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Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (Brain-Derived Neurotrophic Factor; 
BDNF), synthétisé en grande partie dans les neurones glutamatergiques en réponse à l’activité 
neuronale, est impliqué dans la plasticité synaptique et la croissance dendritique, en plus de 
jouer un rôle central dans le développement, le fonctionnement et la survie des neurones du 
système nerveux central. Le gène BDNF se retrouve le plus fréquemment sur sa forme Valine à 
Valine au codon 66 (Val66Val). Le polymorphisme à nucléotide unique Val66Met du gène 
BDNF, présent chez environ un tiers de la population américaine, interfère avec la recapture du 
BDNF par les granules de sécrétion et réduit la disponibilité du BDNF dans l’espace synaptique 
et les dendrites. De ce fait, le polymorphisme Val66Met est associé aux altérations de la 
neurotransmission excitatrice glutamatergique et inhibitrice GABA-ergique, de la 
synaptogénèse, ainsi qu’à des différences structurelles et fonctionnelles de plusieurs régions 
cérébrales comparativement aux porteurs de la variante Val66Val, par exemple au niveau de 
l’hippocampe. Dans le cortex moteur primaire (M1), le polymorphisme Val66Met du gène 
BDNF est lié à une altération de la plasticité synaptique dépendante de l’activité se répercutant 
entre autres dans une modulation anormale des cartes corticomotrices, de l’excitabilité 
corticospinale et de l’homéoplasticité synaptique. Sur le plan comportemental, les individus 
porteurs du polymorphisme Val66Met montrent un déficit d’apprentissage et de rétention 
d’habiletés visuomotrices complexes. Or, les effets potentiels du polymorphisme Val66Met sur 
la plasticité synaptique intracorticale impliquée dans l’apprentissage moteur et sur le transfert 
intermanuel de l’apprentissage, sous-tendu en grande partie par les interactions 
interhémisphériques, demeurent à ce jour inconnu.  
 
Dans le cadre du présent ouvrage, nous avons comparé les performances en 
apprentissage, en rétention et en transfert intermanuel d’habiletés motrices procédurales, par le 
biais de la Serial Reaction Time Task (SRTT), et en apprentissage d’habiletés sensorimotrices 
de base, soient la vitesse de contraction motrice, la précision de force de préhension et la 
dextérité manuelle fine, entre des sujets Val66Met et Val66Val droitiers, âgés de 18 à 35 ans. À 
l’aide de la stimulation magnétique transcrânienne, nous avons également comparé la 
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modulation de divers mécanismes neurophysiologiques en M1 en lien avec ces phénomènes, 
notamment l’excitabilité corticospinale, l’inhibition intracorticale de courte latence et 
l’inhibition interhémisphérique. Les résultats des deux études suggèrent l’absence de différence 
entre les sujets Val66Val et Val66Met sur l’apprentissage de composantes sensorimotrices avec 
la main droite dominante et la main gauche non dominante, ainsi que sur l’apprentissage 
procédural d’une séquence motrice. Cependant, les résultats de l’étude 1 ont indiqué une 
altération du transfert intermanuel de la séquence apprise avec la main dominante vers la main 
non dominante non entraînée chez les sujets Val66Met, suggérant une atteinte probable des 
interactions interhémisphériques. De plus, les résultats de l’étude 2 ont montré une absence de 
modulation de l’inhibition intracorticale à courte latence en M1 bilatéral suivant la pratique 
sensorimotrice. Les implications potentielles de ces résultats dans l’apprentissage moteur, le 
transfert intermanuel et les mécanismes neurophysiologiques qui les sous-tendent sont 
discutées. En somme, ces résultats permettent une perspective plus précise du lien entre le 
polymorphisme Val66Met et ces phénomènes, en plus de suggérer des hypothèses spécifiques 
à étudier. 
 
Mots-clés : Facteur neurotrophique dérivé du cerveau, polymorphisme Val66Met, 
apprentissage moteur, transfert intermanuel, cortex moteur primaire, stimulation magnétique 





Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which is largely synthesized in 
glutamatergic neurons in response to stimulation, is involved in synaptic plasticity and dendritic 
growth, and plays a key role in development, function, and survival of neurons in the central 
nervous system. The BDNF gene is most commonly found in its Valine to Valine form at codon 
66 (Val66Val). The single nucleotide Val66Met polymorphism, found in approximately one 
third of the American population, interferes with BDNF recapture in the secretory vesicles, thus 
altering BDNF availability in the synaptic cleft and dendrites. Thus, the Val66Met 
polymorphism is associated with altered excitatory glutamatergic and inhibitory GABA-ergic 
neurotransmission, synaptogenesis, and functional and structural alterations of several brain 
structures compared to Val66Val carriers, for instance, at the level of the hippocampus. In the 
primary motor cortex, the Val66Met polymorphism is linked to altered activity-dependent 
synaptic plasticity, which may be expressed in impaired regulation of motor cortical maps, 
corticospinal excitability, and synaptic homeoplasticity. At the behavioral level, Val66Met 
carriers display impaired learning and retention of complex visuomotor skills. However, to this 
day, little is known regarding the effects of the Val66Met polymorphism on intracortical 
plasticity mechanisms involved in motor learning, and intermanual transfer of a motor skill, 
which relies in part on interhemispheric interactions. 
 
In the present work, we compared learning, retention and intermanuel transfer of 
procedural motor skills on the Serial Reaction Time Task (SRTT), and learning of basic 
sensorimotor components, namely muscle contraction speed, precision grip strength, and fine 
manual dexterity, between Val66Val and Val66Met right-handed participants aged between 18 
and 35 years old. Transcranial magnetic stimulation was used to compare the underlying 
neurophysiological mechanisms in M1, corticospinal excitability, short intracortical inhibition, 
and interhemispheric inhibition. Results of the two studies suggested the absence of difference 
in basic sensorimotor skill learning with the right dominant hand and the left non-dominant 
hand, and in procedural motor learning between Val66Val and Val66Met carriers. Further, the 
results in study 1 indicated an impaired intermanual transfer of procedural skills from the 
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dominant learning hand to the non-dominant untrained hand in the Val66Met group, which 
likely suggests altered interhemispheric interactions. Moreover, the results in study 2 showed 
an absence of short-intracortical inhibition in bilateral M1 among Val66Met carriers following 
sensorimotor learning. Potential implications of these results in the interaction between the 
Val66Met polymorphism, motor learning, and the underlying neurophysiological mechanisms 
are discussed. In sum, these results provide a more in-depth perspective of the relationship 
between the Val66Met polymorphism and these processes, and specific hypotheses for future 
studies. 
 
Keywords : Brain-derived neurotrophic factor, Val66Met polymorphism, motor learning, 
intermanual transfer, primary motor cortex, transcranial magnetic stimulation, corticospinal 
excitability, short intracortical inhibition, interhemispheric inhibition. 
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Chapitre 1 - Introduction 
1.1 Les facteur neurotrophiques – BDNF 
Les facteurs neurotrophiques désignent les différents peptides et protéines qui occupent un rôle 
central dans le développement, le maintien et le fonctionnement des neurones du système 
nerveux central. Parmi ceux-ci, le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est associé à la 
modulation de la plasticité synaptique, de la croissance et de la morphologie dendritique en plus 
de préserver les fonctions de base inhérentes aux facteurs neurotrophiques (Carvalho, Caldeira, 
Santos, & Duarte, 2008; H. Park & Poo, 2013; Xiong et al., 2002). Le facteur BDNF est 
synthétisé et sécrété en grande partie dans les neurones glutamatergiques qui sont distribués 
globalement dans le SNC en réponse à l’activation ou à la stimulation neuronale (Lessmann, 
Gottmann, & Malcangio, 2003; H. Park & Poo, 2013; Poo, 2001; Zhou et al., 2004). Les effets 
neurotrophiques du BDNF sont exprimés par l’entremise des récepteurs pré- et post-synaptiques 
TrKB de la famille des tropomyosines kinases (Nagappan & Lu, 2005; H. Park & Poo, 2013). 
La liaison du BDNF aux récepteurs TrKB déclenche une variété de saccades de seconds 
messagers comprenant généralement une ou plusieurs de trois voies distinctes. La première, la 
voie de la Map-Erk, influence la transcription de facteurs reliés entre-autres à l’activation de 
l’adénosine monophosphate cyclique (cAMP), un second messager impliqué dans la modulation 
à court et à long terme de la transmission synaptique (Duman & Nestler, 1999). Les deux autres 
voies, la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) et la phospholipase C-γ (PLC-γ), sont impliquées 
dans la survie cellulaire selon différents procédés (Almeida et al., 2005; Brunet, Datta, & 
Greenberg, 2001; Jia, Zhou, Tai, & Wang, 2007; Manadas, Melo, Gomes, & Duarte, 2007). 
 
 Les étapes reliant l’activation de ces trois voies aux modifications des mécanismes 
synaptiques excitateurs glutamatergiques et inhibiteurs à acide gamma-Aminobutyrique 
(GABA) sont peu connues. Au niveau pré-synaptique, la liaison du BDNF aux récepteurs TrKB 
participe à la libération du glutamate dans la synapse, entre autres par le biais de la voie MAP-
ERK (Carvalho et al., 2008; Jovanovic, Czernik, Fienberg, Greengard, & Sihra, 2000; H. Park 
& Poo, 2013). Au niveau post-synaptique, le BDNF engendre des modifications structurelles et 
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fonctionnelles aux récepteurs glutamatergiques a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid (AMPA) et N-Methyl-D-aspartate (NMDA) par l’entremise de 
l’activation des récepteurs TrKB. Plus particulièrement, l’activation de la voie PI3K pourrait 
être impliquée dans la translocation membranaire des récepteurs AMPA, de même que participer 
à la synthèse des sous-unités GluR1, GluR2 et GluR3 de ce type de récepteur dans les régions 
du néocortex et de l’hippocampe chez le rat (Caldeira et al., 2007; Narisawa-Saito, Carnahan, 
Araki, Yamaguchi, & Nawa, 1999; Schratt, Nigh, Chen, Hu, & Greenberg, 2004). En ce qui 
concerne les récepteurs NMDA, le BDNF accroît la synthèse des sous-unités NR1, NR2A et 
NR2B de ce type de récepteur au niveau de la membrane plasmique des neurones 
hippocampiques (Caldeira et al., 2007). De plus, l’activation des récepteurs TrKB pourrait 
accroître le potentiel de réponse des récepteurs NMDA en régulant certaines de leurs propriétés 
biophysiques (Sandoval et al., 2007). Quant aux processus GABA-ergiques, la liaison du BDNF 
aux récepteurs TrKB modulerait l’expression membranaire des sous-unités β des récepteurs 
GABA de type A (GABA-A) dans des cultures de neurones hippocampiques, ce qui aurait pour 
effet d’atténuer l’activité inhibitrice GABA-ergique (Jovanovic, Thomas, Kittler, Smart, & 
Moss, 2004; Kuczewski et al., 2011; Wardle & Poo, 2003). En outre, l’activité GABA-ergique 
pré-synaptique serait régulée par le précurseur du BDNF (proBDNF) en fonction de l’activation 
des récepteurs NMDA, soit pour inhiber l’activité GABA-ergique pré-synaptique lorsque les 
récepteurs NMDA sont actifs ou pour la potentialiser le cas échéant (Langlois, Diabira, Ferrand, 
Porcher, & Gaiarsa, 2013). Un autre mécanisme concerne la synthèse du BDNF résultant de 
l’activité post-synaptique des récepteurs NMDA, le BDNF agissant ici à titre d’agent rétrograde 
en se liant aux récepteurs pré-synaptiques TrKB pour stimuler la libération du GABA (Inagaki 
et al., 2008). 
 
 Incidemment, il a été démontré que les processus primaires à la source de la plasticité 
synaptique et de la restructuration cellulaire qui sous-tendent les phénomènes d’apprentissage 
et de mémoire, la potentiation à long-terme (PLT) et la dépression à long-terme (DLT), 
impliquent l’activité glutamatergique et GABA-ergique (Bliss & Collingridge, 1993; Lau & 
Zukin, 2007; H. Park & Poo, 2013; Sanes & Donoghue, 2000). Dans la phase initiale de la PLT 
(PLT-i), les récepteurs AMPA sont responsables de la dépolarisation des cellules à 
neurotransmission glutamatergique grâce à leurs propriétés ioniques particulièrement adaptées 
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et à leur rapidité d’action exceptionnellement élevée (Carvalho et al., 2008; Jonas, 2000). Quant 
aux récepteurs NMDA, ils seraient plutôt responsables des modifications lentes d’excitabilité 
post-synaptique qui prennent effet sur des périodes de temps plus longues (Carvalho et al., 2008; 
P. E. Chen & Wyllie, 2006; Panja & Bramham, 2014). Parallèlement, la phase tardive de la PLT 
(PLT-t) est associée à la restructuration de la densité post-synaptique et de l’épaisseur 
dendritique, ainsi qu’à la formation de nouvelles synapses, ou la synaptogénèse (Bourne & 
Harris, 2008; Lisman & Raghavachari, 2006).  Par ailleurs, la DLT serait occasionnée en 
condition de stimulation répétée et à basse fréquence des récepteurs NMDA, ou encore par 
l’endocytose des récepteurs AMPA suite à l’exposition prolongée aux ions positifs calcium issus 
de l’activité des récepteurs NMDA, diminuant de fait le potentiel excitateur synaptique et 
permettant le retour à l’activité synaptique de base (Lledo, Zhang, Sudhof, Malenka, & Nicoll, 
1998; Luscher & Malenka, 2012; Luscher et al., 1999). Les interneurones GABA-ergiques 
influenceraient également la PLT et la DLT. L’activation des récepteurs GABA-A déclenche 
l’hyperpolarisation aux ions négatifs chlorure et maintient le blocage des récepteurs NMDA, ce 
qui préviendrait la PLT d’une part, et qui contiendrait la DLT induite par l’activité des récepteurs 
NMDA d’autre part (Chapman, Perez, & Lacaille, 1998; Collingridge, Herron, & Lester, 1988; 
Luscher & Malenka, 2012; Rohde, Tokay, Köhling, & Kirschstein, 2009; Wagner & Alger, 
1995). Ainsi, compte tenu des interactions connues entre le BDNF et la neurotransmission 
glutamatergique et GABA-ergique, il n’est pas étonnant que le BDNF puisse jouer un rôle aussi 
important dans la plasticité synaptique. 
 
 Plusieurs chercheurs se sont justement attardés à établir des liens directs entre la 
plasticité synaptique et le BDNF. En premier lieu, le retrait du gène associé aux récepteurs TrKB 
chez des souris transgéniques a pour effet de diminuer significativement la densité des contacts 
synaptiques et d’altérer la structure des boutons pré-synaptiques comparativement à des groupes 
de souris transgéniques aléatoires (Martinez et al., 1998). En revanche, il a été démontré que 
l’effet délétère de l’introduction d’un agoniste du BDNF (TrkB-immunoglobuline G) dans les 
neurones hippocampiques peut être annulé par l’attribution de BDNF exogène (Figurov, Pozzo-
Miller, Olafsson, Wang, & Lu, 1996; Pozzo-Miller et al., 1999). En second lieu, l’introduction 
du BDNF exogène dans les cellules glutamatergiques est associée à l’augmentation du nombre 
de synapses par neurone ainsi que du nombre de vésicules dans les zones actives des synapses 
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excitatrices (Tyler & Pozzo-Miller, 2001). Le BDNF participe également à la synaptogenèse et 
à la maturation des systèmes GABA-ergiques (Gianfranceschi et al., 2003; Z. J. Huang et al., 
1999; Kuczewski et al., 2008; Langlois et al., 2013; Yamada et al., 2002). Par exemple, la 
suppression d’un transcripteur du gène BDNF entraîne la diminution de l’innervation GABA-
ergique dans le cortex visuel chez le rat ainsi que de l’efficacité de l’inhibition synaptique 
(Abidin, Eysel, Lessmann, & Mittmann, 2008; Kaneko, Xie, An, Stryker, & Xu, 2012). De plus, 
la surexpression du BDNF prévient les délais de maturation des neurones GABA-ergiques en 
condition de privation sensorielle durant la période critique du développement du cortex visuel 
(Gianfranceschi et al., 2003), et l’exposition au BDNF est liée à l’élargissement des somas 
neuronaux GABA-ergiques de l’hippocampe (Yamada et al., 2002). Or, la maturation des 
neurones GABA-ergiques dépendrait de la potentiation prolongée des récepteurs GABA-A par 
l’entremise de la voie BDNF-TrKB en réponse à l’activité glutamatergique (Kuczewski et al., 
2008). Sur le plan comportemental, des déficits significatifs d’apprentissage spatial et de 
mémoire ont pu être observés chez des populations de souris transgéniques similaires à celles 
des études précédentes de même que chez des souris recevant des anticorps de BDNF. Par 
opposition, ces mêmes performances étaient accrues chez des groupes de souris exprimant 
davantage de récepteurs TrKB que la normale (Heldt, Stanek, Chhatwal, & Ressler, 2007; 
Koponen et al., 2004; Mu, Li, Yao, & Zhou, 1999). 
 
 
1.2 Le polymorphisme Val66Met du gène BDNF 
 
Le gène du BDNF se retrouve le plus fréquemment sous sa forme basique Valine à Valine au 
codon 66 (Val66Val). Le polymorphisme à nucléotide unique (traduit de l’anglais : Single 
Nucleotide Polymorphism; SNP) qui produit la substitution de la valine à la méthionine au codon 
66 du gène BDNF (Val66Met) est relativement commun dans la population américaine 
caucasienne, pouvant se retrouver chez environ une personne sur trois (Shimizu, Hashimoto, & 
Iyo, 2004). Des études récentes ont permis d’observer les effets délétères du polymorphisme sur 
les fonctions associées au facteur BDNF. Notamment, des études in vitro ont démontré que la 
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substitution Met dans le prodomaine du gène BDNF pouvait engendrer la réduction significative 
de la distribution du BDNF dans les dendrites neuronaux et de la capture du BDNF par les 
granules de sécrétion, et par conséquent entraîner l’altération de la sécrétion du BDNF dans 
l’espace synaptique (Z.-Y. Chen et al., 2004; Z. Y. Chen et al., 2005; Z. Y. Chen et al., 2006; 
Egan et al., 2003). Cette diminution de sécrétion du BDNF fut ensuite confirmée dans le cadre 
d’une étude in vivo portant sur des souris transgéniques conçues pour exprimer la variante 
génétique BDNFMet/Met. Une diminution significative de la sécrétion dépendante de l’activité du 
BDNF endogène fut observée, altérant de fait la disponibilité du BDNF (Z. Y. Chen et al., 2006). 
D’autres études réalisées auprès de souris transgéniques BDNFMet/Met ont relevé une diminution 
de la transmission glutamatergique au niveau des récepteurs NMDA affectant de fait la PLT et 
la DLT dans les neurones pyramidaux de l’aire CA1 hippocampique (Ninan et al., 2010), ainsi 
que l’altération de la transmission glutamatergique et GABA-ergique dans les neurones 
pyramidaux des couches II, III et V du cortex préfrontal médian infralimibique (Pattwell et al., 
2012). De plus, l’effet dépresseur du BDNF exogène sur la transmission GABA-ergique 
identifié chez les souris de type génétique aléatoire n’était pas relevé chez les souris exprimant 
la variante BDNFMet/Met tandis que le BDNF exogène pouvait renverser la diminution de 
l’activité liée aux récepteurs NMDA, ce qui suggère une sélectivité des mécanismes du 
polymorphisme sur la plasticité synaptique (Pattwell et al., 2012).  
 
Les altérations décelées sur le plan de la plasticité et de la transmission synaptique 
semblent également avoir des répercussions structurelles et morphologiques au niveau des 
dendrites et des synapses. En effet, des souris transgéniques Val66Met et Met66Met présentent 
une atrophie constitutive des dendrites et des neurones pyramidaux de la couche V du cortex 
préfrontal accompagnée d’une densité et de diamètres dendritiques moindres (Liu et al., 2012). 
Chez l’humain, ces malformations peuvent être indicatrices d’une synaptogénèse altérée. 
L’étendue des impacts du polymorphisme sur la transmission synaptique et la synaptogénèse 
est concomitante avec des différences morphologiques significatives au niveau des structures 
corticales et sous-corticales entre les porteurs de la variante Val66Val du gène BDNF et ceux 
du polymorphisme Val66Met. Une des différences relevées de façon fiable entre ces deux 
groupes se retrouve dans l’hippocampe. En effet, les études de morphométrie par imagerie par 
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résonance magnétique (IRM) structurelle rapportent systématiquement des volumes 
hippocampiques plus faibles chez les sujets Val66Met comparativement aux sujets Val66Val 
(Bueller et al., 2006; Frodl et al., 2007; Pezawas et al., 2004; Szeszko et al., 2005). L’existence 
de différences morphologiques a également été démontrée au niveau du cortex préfrontal 
dorsolatéral et des noyaux caudés des individus porteurs du polymorphisme (Pezawas et al., 
2004). De plus, des volumes de matière grise plus petits ont été observés dans les régions 
temporales et occipitales des sujets Val66Met (Ho et al., 2006). D’autres études ont associé le 
polymorphisme Val66Met à une réduction de l’anisotropie fractionnelle de même qu’à des 
altérations aux microstructures des fibres du corps calleux (Carballedo et al., 2012; Kennedy, 
Rodrigue, Land, & Raz, 2009). 
 
Les fonctions mnésiques déclaratives et épisodiques ont fait l’objet d’une attention 
particulière pour étudier les répercussions comportementales du polymorphisme Val66Met 
compte tenu des effets délétères structuraux et physiologiques hippocampiques associés à ce 
polymorphisme (Cathomas, Vogler, Euler-Sigmund, de Quervain, & Papassotiropoulos, 2010; 
Dempster et al., 2005; Egan et al., 2003; Goldberg et al., 2008; Gosselin et al., 2016; Hariri et 
al., 2003). Spécifiquement, les humains porteurs du polymorphisme Val66Met du gène BDNF 
montrent des performances significativement réduites comparativement aux individus porteurs 
du Val66Val en ce qui concerne l’encodage et la récupération en mémoire de scènes visuelles, 
cette atteinte étant concomitante à une sous-activation des hippocampes (Hariri et al., 2003). 
Des performances altérées ont aussi été observées en mémoire épisodique verbale, notamment 
en reconnaissance de mots de même qu’en rappel différé d’histoires logiques (Dempster et al., 
2005; Egan et al., 2003; Goldberg et al., 2008). De surcroît, Gosselin et al. (2016) ont identifié 
une relation prédictive négative entre la consolidation du sommeil et l’apprentissage d’une 








 L’apprentissage moteur peut être globalement défini comme étant les changements dans 
les comportements moteurs qui renvoient spécifiquement à l’usage accru de nouvelles 
séquences motrices reliées à des tâches spécifiques, qui résultent de la pratique et/ou de la 
répétition (R.J. Nudo, 2008). L’apprentissage moteur est coordonné par un vaste réseau de 
structures dans le SNC, incluant des régions frontales du cortex cérébral (M1, cortex prémoteur 
et aire motrice supplémentaire), les noyaux gris centraux et le cervelet (Doyon, Penhune, & 
Ungerleider, 2003; Jantzen, Steinberg, & Kelso, 2002; Ullen, Forssberg, & Ehrsson, 2003).  
Certaines propriétés de l’aire M1 peuvent lui conférer un intérêt particulier pour l’étude de 
l’apprentissage moteur. D’une part, la densité et la complexité de l’organisation des connexions 
intracorticales en provenance des structures sous-corticales et des aires motrices associatives 
vers l’aire M1 appuient l’hypothèse d’un rôle plus vaste que la simple exécution des 
mouvements (Sanes, 2003; Sanes & Donoghue, 2000; Wise, Boussaoud, Johnson, & Caminiti, 
1997). D’autre part, il a maintes fois été démontré que l’aire M1 fait l’objet d’une plasticité 
considérable en lien avec les apprentissages moteurs (Pascual-Leone et al., 1995; Rioult-Pedotti, 
Friedman, Hess, & Donoghue, 1998; Sanes & Donoghue, 2000).  
 
De nombreuses études ont mis en évidence l’existence d’une organisation corticale des 
représentations motrices associées aux muscles du corps en M1 (Asanuma & Ward, 1971; 
Penfield & Rasmussen, 1950). Des études plus récentes ont établi que l’organisation 
topographique des sous-régions du cortex M1 est plutôt de nature distribuée, multiple et 
superposée par opposition à des sous-régions d’ordre spécifique (Donoghue, Leibovic, & Sanes, 
1992; R. J. Nudo, Jenkins, Merzenich, Prejean, & Grenda, 1992; M. C. Park, Belhaj-Saif, & 
Cheney, 2004). Le potentiel de plasticité de l’aire M1 se manifeste directement par la 
modification des représentations corticales motrices en M1 dans lesquelles il est possible 
d’observer des changements rapides qui peuvent perdurer à très long-terme. Ces changements 
dans l’organisation du cortex M1 peuvent être induits suite à la transsection des membres chez 
les animaux (Donoghue, Suner, & Sanes, 1990; Sanes, Wang, & Donoghue, 1992), à 
l’amputation chez les humains (Cohen, Bandinelli, Findley, & Hallett, 1991; Hall, Flament, 
Fraser, & Lemon, 1990), à la pratique motrice (Pascual-Leone et al., 1995), ou encore à la 




Un mécanisme qui sous-tend la plasticité de l’aire M1 réside dans la solidification des 
connexions horizontales qui sont prédominantes dans l’aire motrice primaire (Rioult-Pedotti et 
al., 1998). Les modifications aux connexions horizontales sembleraient dépendre de l’équilibre 
homéostatique entre les systèmes excitateurs glutamatergiques, par l’entremise des récepteurs 
NMDA, et inhibiteurs GABA-ergiques, qui régulent la force de l’excitation (Aroniadou & 
Keller, 1993; G. Hess & Donoghue, 1994; Jacobs & Donoghue, 1991; Murakami, Muller-
Dahlhaus, Lu, & Ziemann, 2012; Stagg et al., 2011). Les fluctuations GABA-ergiques et 
glutamatergiques issues de l’activité neuronale, ou, en d’autres mots, qui sont dépendantes de 
l’activité, entraînent à long terme des changements sur le plan de l’excitabilité neuronale faisant 
référence à la PLT et à la DLT, deux mécanismes produisant des modifications synaptiques 
durables en lien avec la mémoire et l’apprentissage (Karabanov et al., 2015; Rioult-Pedotti et 
al., 1998; Sanes & Donoghue, 2000; Ziemann, Ilic, & Jung, 2006).  
 
La stimulation magnétique transcrânienne (SMT), une méthode de stimulation cérébrale 
non invasive, permet de mesurer les variations d’excitabilité neuronale liées à la pratique 
motrice aux niveaux intracortical, isolée à l’intérieur même du cortex, et corticospinal, résultant 
de l’interaction des cellules corticales et des projections spinales (Pascual-Leone et al., 1995; 
Monica A. Perez, 2012; Reis et al., 2008; Ruddy & Carson, 2013; Ziemann et al., 2006). Parmi 
les phénomènes couramment étudiés avec la SMT, les potentiels évoqués moteurs (PEM), 
mesurés par l’enregistrement de l’activité électromyographique provoquée par une stimulation 
unique sur la représentation controlatérale du muscle en M1, représentent le résultat global de 
l’interaction entre les potentiels excitateurs des cellules corticales et des fibres spinales (Hallett, 
2007; Karabanov & Siebner, 2012; Karabanov et al., 2015; Murakami et al., 2012; Ziemann et 
al., 2015). Par ailleurs, les mécanismes inhibiteurs GABA-ergiques intracorticaux, 
particulièrement ceux qui impliquent les récepteurs GABA-A, sont reflétés dans le phénomène 
d’inhibition intracorticale à intervale court (traduit de l’anglais : short interval intracortical 
inhibition ; SICI) (Karabanov & Siebner, 2012; Karabanov et al., 2015; Kuczewski et al., 2008; 
Reis et al., 2008; Stagg et al., 2011; Ziemann, 2004; Ziemann et al., 2015). La SICI est mesurée 
par une méthode de stimulation pairée comprenant un stimulus de conditionnement à faible 
intensité suivi d’un stimulus test de 2 à 3 millisecondes plus tard sur la même localisation en 
M1. Dans ces conditions, le stimulus de conditionnement réduit l’amplitude du PEM provoqué 
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par le stimulus test, ce qui en soi consiste en l’inhibition (Coxon, Peat, & Byblow, 2014; Ilic et 
al., 2002; Kujirai et al., 1993; Reis et al., 2008; Stagg et al., 2011; Ziemann, Rothwell, & 
Ridding, 1996). Or, les PEM et la SICI occupent un rôle central dans l’apprentissage moteur 
considérant l’observation répétée d’une augmentation de l’amplitude des PEM et de la 
diminution du potentiel inhibiteur de la SICI dans le cortex moteur primaire controlatéral durant 
la PLT induite par la pratique manuelle motrice (Camus, Ragert, Vandermeeren, & Cohen, 
2009; Cirillo, Todd, & Semmler, 2011; Coxon et al., 2014; M. A. Perez, Wise, Willingham, & 
Cohen, 2007). Notamment, la réduction de la SICI est associée à la PLT en condition 
d’apprentissage sensorimoteur, ce qui contraste avec l’absence de modulation de l’activité 
inhibitrice GABA-ergique lors de la pratique de séquences motrices aléatoires (Floyer-Lea, 
Wylezinska, Kincses, & Matthews, 2006).  
 
La littérature permet de distinguer au moins deux types d’apprentissage moteur. Sur le 
plan strictement anatomique, l’apprentissage séquentiel peut être différencié de l’apprentissage 
sensorimoteur adaptatif sur les bases de l’implication des circuits cortico-striataux et cortio-
cérébelleux d’une part, puis par l’implication de ces circuits dans les différentes phases de 
l’apprentissage (rapides ou lentes) de même que dans la récupération (Doyon & Benali, 2005; 
Doyon et al., 2003). En accord avec cette observation, Hardwick et al. (2013) ont effectué une 
méta-analyse auprès de 70 études d’apprentissage moteur. La moitié de ces études portaient sur 
les variantes d’une tâche d’apprentissage moteur séquentiel par temps de réaction (traduit de 
l’anglais : Serial Reaction Time Task ; SRTT) réputées pour induire l’apprentissage moteur 
séquentiel ou procédural. L’autre moitié portait sur des apprentissages dits sensorimoteurs, 
c’est-à-dire qui se concentrent sur des composantes cinétiques et dynamiques, telles que la 
vitesse, la force et l’accélération des contractions musculaires. Les auteurs ont employé une 
technique d’estimation de probabilité d’activation pour détecter les patrons d’activation 
typiques aux deux types d’apprentissages. Leurs analyses permirent de conclure qu’un ensemble 
de structures étaient activées de façon équivalente entre les deux types de tâches, mais que 
l’activité du cervelet et des ganglions de la base était significativement plus grande dans les 
tâches sensorimotrices, tandis que le thalamus et les structures corticales étaient 
significativement plus activées dans les variantes de la SRTT. Les différences observées au 
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niveau des différents types d’apprentissage portent à se questionner sur la généralisation de 
l’effet du polymorphisme du gène BDNF sur l’apprentissage moteur.  
 
1.4 L’impact du polymorphisme Val66Met sur l’apprentissage moteur 
 
Les altérations rapportées précédemment portant sur la plasticité synaptique, la synaptogenèse 
et la libération du BDNF associées au polymorphisme Val66Met du gène BDNF, de même que 
les impacts fonctionnels sur les plans de la mémoire et de l’apprentissage, ont mené des 
chercheurs à étudier l’impact du polymorphisme sur l’apprentissage moteur tant sur les plans 
comportementaux que neurophysiologiques. Une première étude réalisée à l’aide de la SMT a 
comparé les effets de la pratique motrice sur l’excitabilité corticospinale et la réorganisation des 
cartes cortico-motrices en M1 entre des sujets porteurs du polymorphisme Val66Met et des 
sujets porteurs de la version Val66Val du gène (Kleim et al., 2006). Les auteurs ont mesuré les 
PEM dans la représentation motrice controlatérale du muscle premier dorsal interosseux (First 
Dorsal Interosseus; FDI) en M1 dans le cadre de tâches de type sensorimoteur, soient les tâches 
de tapotement des doigts (traduit de l’anglais : Finger Tapping) pour la vitesse de contraction, 
de force de préhension et de dextérité manuelle fine (Pegboard Test).  Dans l’ensemble, les 
sujets Val66Met présentaient des niveaux de plasticité synaptique et de réorganisation corticale 
significativement plus faibles que leur contrepartie Val66Val après la période d’entraînement, 
malgré l’absence de différence dans les niveaux de base de l’excitabilité corticospinale de 
chacun des groupes et des performances motrices similaires en ce qui a trait aux variables 
cinématiques et dynamiques des trois tâches. Toutefois, l’impact du polymorphisme Val66Met 
sur la plasticité synaptique dépendante de l’activité motrice en M1 pourrait interagir avec le 
degré de complexité de la tâche (Cirillo, Hughes, Ridding, Thomas, & Semmler, 2012). 
Spécifiquement, dans l’étude de Cirillo et al. (2012), les sujets Val66Met montraient une 
augmentation de l’amplitude des PEM comparable aux sujets Val66Val en condition 
d’entraînement digital balistique simple, ainsi que l’absence de modulation significative des 
PEM en condition d’entraînement à la poursuite visuomotrice. Or, cette dernière condition était 
considérée comme étant plus complexe que la première étant donné l’implication 
supplémentaire de processus attentionnels, de mémoire et de coordination visuomotrice. Par 
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ailleurs, les effets délétères du polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique semblent 
pouvoir se résorber grâce à l’entraînement intensif aux tâches motrices. En effet, une différence 
significative pouvait être observée au niveau de la plasticité synaptique en M1 à court-terme 
entre les participants des deux groupes génétiques (Val66Met; Val66Val) à la suite d’un 
entraînement sensorimoteur au jour 1, mais cette différence était disparue suite à un 
entraînement d’une durée de 5 jours (McHughen, Pearson-Fuhrhop, Ngo, & Cramer, 2011).  
 
L’impact du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur l’excitabilité corticale en M1 
a été investigué par l’intermédiaire de protocoles pouvant induire la plasticité synaptique, soient 
de SMTr aux fréquences thêta continue et intermittente, ou de stimulation électrique 
transcrânienne à courant direct (SETcd). Ces protocoles répliquent les mécanismes de PLT et 
de DLT que l’on retrouve naturellement en réponse à l’activité motrice en augmentant ou en 
diminuant, respectivement, le potentiel d’efficacité synaptique tel que mesuré par l’amplitude 
des PEM en M1 après les périodes de stimulation (Karabanov et al., 2015). Ces protocoles 
permettent également d’altérer l’efficacité des circuits inhibiteurs GABA-ergiques et excitateurs 
glutamatergiques, dépendant en partie de l’activité des récepteurs NMDA et des ions positifs 
calcium, selon le phénomène de métaplasticité, ou la plasticité de la plasticité synaptique 
(Karabanov et al., 2015; Murakami et al., 2012). Or, les sujets porteurs du polymorphisme 
Val66Met présentent une absence d’effet modulateur de l’amplitude des PEM suite aux 
protocoles de SMTr facilitant ou inhibant l’excitabilité corticale en M1 contrairement aux sujets 
Val66Val qui montrent des réponses dans les directions attendues (Cheeran et al., 2008). Des 
effets similaires ont été observés avec la SETcd, bien que les différences entre les groupes 
génétiques indiquent plutôt une tendance. Ainsi, les auteurs ont suggéré que le polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF altère les processus de plasticité synaptique et de métaplasticité en 
M1. Le polymorphisme Val66Met interfère en outre avec les circuits intracorticaux inhibiteurs 
GABA-ergiques en M1, tel que démontré par une augmentation significative de la SICI chez 
ces sujets suite à l’application de la SETcd comparativement aux sujets Val homozygotes 
(Strube et al., 2014). 
 
La nature et la direction exacte de l’effet modulateur du polymorphisme Val66Met sur 
la plasticité synaptique en M1 demeure à ce jour controversée (Chaieb, Antal, Ambrus, & 
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Paulus, 2014). En effet, les paramètres de stimulation employés, tels que la fréquence, l’intensité 
et la durée de la stimulation, semblent influencer la présence et la direction de la modulation de 
la plasticité synaptique entre les types de polymorphisme. De fait, plusieurs auteurs confirment 
l’effet modulateur du polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique en M1 (Antal et al., 
2010; Cirillo et al., 2012; M. Lee et al., 2013; Witte et al., 2012) tandis que d’autres n’obtiennent 
pas de différence significative comparativement aux porteurs du polymorphisme Val66Val (Li 
Voti et al., 2011; Mastroeni et al., 2013). Malgré ces divergences, les données disponibles 
tendent à confirmer le lien entre le polymorphisme Val66Met et l’altération de la plasticité 
synaptique en M1 (Chaieb et al., 2014). Ce lien a d’ailleurs été corroboré par une étude en IRM 
fonctionnelle (IRMf) ayant mis en évidence d’une part un niveau d’activation de base réduit 
dans les régions corticales motrices ainsi qu’une diminution significative des volumes de flot 
sanguin dans ces régions durant l’entraînement du muscle FDI, par opposition à une activité 
accrue dans ces régions chez les participants Val66Val (McHughen et al., 2010).  
 
Sur le plan comportemental, McHughen et al. (2010) ont démontré que le 
polymorphisme Val66Met du gène BDNF était associé à une performance d’apprentissage 
moteur altérée dans une tâche complexe d’apprentissage de coordination visuomotrice basée sur 
la conduite automobile. Dans leur expérience, les sujets Val66Met ont manifesté un taux 
d’erreurs significativement accru et un taux de rétention significativement moindre sur une 
période de quatre jours comparativement aux sujets Val66Val. En revanche, de façon similaire 
à l’étude de Kleim et al. (2006), les performances sensorimotrices de tapotement des doigts, de 
force maximale de préhension et de dextérité manuelle fine n’étaient pas affectées. L’absence 
de déficit en apprentissage sensorimoteur sur des variables cinétiques et dynamiques de base 
chez les sujets Val66Met a été confirmée en situation d’entraînement unimanuel du muscle FDI 
aux tâches de navigation de bille (McHughen et al., 2011), de poursuite visuomotrice (Cirillo et 
al., 2012) et d’abduction de l’index (Li Voti et al., 2011), de même qu’avec des abductions 
rapides du muscle du pouce (Cirillo et al., 2012). Les individus porteurs du polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF montrent également des performances similaires en apprentissage 
moteur unimanuel procédural relativement aux individus ayant la variante Val66Val à l’épreuve 




Pour conclure, il est possible d’affirmer que le polymorphisme Val66Met du gène BDNF 
puisse moduler l’apprentissage et la rétention en situation d’intégration visuomotrice complexe 
ainsi que la plasticité corticospinale dépendante de l’activité motrice. De plus, si les travaux qui 
utilisent les méthodes de stimulation induisant la plasticité synaptique ont montré un lien entre 
le polymorphisme Val66Met et des altérations des processus métaplastiques et de la SICI en 
M1, l’influence du polymorphisme Val66Met sur ces mêmes mécanismes en situation 
d’apprentissage procédural et sensorimoteur demeurent à investiguer. 
 
 
1.5 Les mécanismes du transfert interhémisphérique de l’apprentissage en 
M1 
 
La notion de transfert interhémisphérique de l’information motrice ne date pas d’hier. En effet, 
Scripture et al. (1894) ont déterminé que l’entraînement de force musculaire unilatéral lors d’une 
tâche motrice spécifique augmentait significativement la performance du muscle homologue 
controlatéral non entraîné lors de l’exécution de cette même tâche. De façon similaire, 
Hellebrant (1951) a démontré que l’entraînement unimanuel à une tâche d’habileté mécanique 
de type papier-crayon augmentait significativement le niveau d’habileté de la main non 
entraînée. L’auteur suggéra donc que l’entraînement unimanuel pouvait induire la 
réorganisation des connexions corticales motrices de l’hémisphère contrôlant normalement les 
muscles homologues controlatéraux.  
 
Sur le plan neurophysiologique, des patrons d’activation cérébrale ( Kim et al., 1993; 
Rao et al., 1993) et des changements de l’excitabilité corticale (Ghacibeh et al., 2007; C. W. 
Hess, Mills, & Murray, 1986; Liang, Murakami, Funase, Narita, & Kasai, 2008; Muellbacher, 
Facchini, Boroojerdi, & Hallett, 2000; Uematsu et al., 2010; Ziemann & Hallett, 2001) ont été 
détectés dans l’aire M1 ipsilatérale au muscle entraîné lors de tâches motrices unilatérales. Plus 
particulièrement, la contraction des muscles de la main dominante ou non dominante facilite 
l’excitabilité corticospinale et diminue la SICI dans la représentation homotopique ipsilatérale 
du muscle en M1 au repos, davantage lorsque la main dominante est utilisée (Ghacibeh et al., 
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2007; C. W. Hess et al., 1986; Liang et al., 2008; Muellbacher et al., 2000; Uematsu et al., 2010; 
Ziemann & Hallett, 2001). Ces effets facilitateurs seraient attribuables à des mécanismes 
spinaux et supra-spinaux liés en partie aux connexions transcalleuses ou sous-corticales entre 
les deux hémisphères (Liang et al., 2008; Muellbacher et al., 2000; Perez & Cohen, 2008; 
Uematsu et al., 2010). Par exemple, l’absence de modulation de l’excitabilité corticale dans la 
représentation du muscle homologue en M1 par le biais de la stimulation des motoneurones 
spinaux d’une part, et l’effet modulateur des processus neurophysiologiques intracorticaux 
d’autre part, supportent la facilitation interhémisphérique au niveau supra-spinal (Liang et al., 
2008). L’interaction entre les M1 des deux hémisphères est également appuyée par des études 
basées sur la SMTr. Notamment, la suppression de l’excitabilité corticale en M1 induit la 
potentiation de l’amplitude des PEM et prévient la facilitation subséquente de l’excitabilité 
corticale par la SMTr dans le M1 controlatéral non stimulé (Kobayashi, Hutchinson, Theoret, 
Schlaug, & Pascual-Leone, 2004; Ragert, Camus, Vandermeeren, Dimyan, & Cohen, 2009; 
Schambra, Sawaki, & Cohen, 2003; N. Takeuchi, Tada, Matsuo, & Ikoma, 2012). Dans 
l’ensemble, ces études mettent en lumière les interactions interhémisphériques entre les deux 
M1 pendant l’activité motrice, y compris la régulation des processus homéoplastiques 
inhibiteurs et excitateurs entre les M1 des deux hémisphères.  
 
 Les interactions bidirectionnelles entre les représentations homologues des muscles des 
deux M1 sont sous-tendues en partie par les mécanismes d’inhibition interhémisphérique (IHI) 
par le biais des projections glutamatergiques transcalleuses, ou en d’autres termes qui traversent 
le corps calleux reliant les deux hémisphères, et des interneurones GABA-ergiques ( Chen, 
2004; Di Lazzaro et al., 1999; Ferbert et al., 1992; Meyer, Roricht, Grafin von Einsiedel, 
Kruggel, & Weindl, 1995). L’IHI peut être modulée par l’activité motrice puisque les mesures 
d’IHI pendant les contractions motrices montrent une augmentation de l’IHI qui origine du M1 
activé vers le M1 controlatéral au muscle en repos, particulièrement lors de contractions 
volontaires isométriques de force élevée et à un moindre niveau lors de contractions de faible 
intensité (Ferbert et al., 1992; M. R. Hinder, Schmidt, Garry, & Summers, 2010; M. A. Perez & 
Cohen, 2008; Talelli, Waddingham, Ewas, Rothwell, & Ward, 2008; Vercauteren, Pleysier, Van 
Belle, Swinnen, & Wenderoth, 2008). L’IHI aurait pour rôle principal de contenir l’activité 
superficielle émanant du M1 de l’hémisphère opposé lors de l’activité motrice unilatérale, telle 
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que les mouvements miroirs, ce qui suggère l’existence d’une rivalité entre les deux hémisphères 
(Beaule, Tremblay, & Theoret, 2012; Danek, Heye, & Schroedter, 1992; Kobayashi, 2010; 
Kobayashi et al., 2004; Leinsinger et al., 1997; Mayston, Harrison, & Stephens, 1999). Les 
mécanismes exacts qui sous-tendent l’influence de l’IHI sur l’hémisphère ciblé demeurent 
controversés (Monica A. Perez, 2012; Reis et al., 2008). Spécifiquement, l’amplitude de l’IHI 
ne corrèle pas avec les mesures d’excitabilité corticospinale dans le M1 ciblé (Perez & Cohen, 
2008; Talelli et al., 2008). Par contre, des études ont démontré que l’IHI peut interagir avec la 
SICI dans l’hémisphère cible de façon dépendante de l’activité motrice, où la force de l’IHI est 
inversement corrélée à la force de la SICI dans le M1 ipsilatéral aux contractions motrices 
d’intensités variables (R. Chen, 2004; Daskalakis, Christensen, Fitzgerald, Roshan, & Chen, 
2002; M. A. Perez & Cohen, 2008).  À l’inverse, en accord avec l’hypothèse de rivalité 
interhémisphérique, la perturbation unilatérale de l’excitabilité corticale en M1 par la SMTr, 
qu’il s’agisse du M1 dominant ou non dominant, accroît l’amplitude des PEM et diminue la 
SICI dans le M1 controlatéral selon un procédé impliquant potentiellement la réduction de l’IHI 
provenant du M1 stimulé vers le M1 controlatéral (Kobayashi, 2010; Kobayashi et al., 2004; 
Neva, Singh, Vesia, & Staines, 2014; Ragert et al., 2009; Schambra et al., 2003). Ces résultats 
sont supportés par des déficits d’IHI provenant du M1 lésé et d’une SICI réduite dans le M1 
controlatéral chez les patients ayant souffert d’un AVC (Butefisch, Wessling, Netz, Seitz, & 
Homberg, 2008; Liepert, Hamzei, & Weiller, 2000; T. Shimizu et al., 2002; Werhahn, 
Mortensen, Kaelin-Lang, Boroojerdi, & Cohen, 2002). 
 
Les mécanismes de communication interhémisphérique au niveau cortical sont associés 
au phénomène de transfert intermanuel de l’apprentissage moteur d’un M1 à l’autre. Le transfert 
intermanuel consiste à l’entraînement unilatéral manuel dans lequel la pratique effectuée avec 
une main résulte en l’amélioration des performances avec la main controlatérale non entraînée 
(Camus et al., 2009; Grafton, Hazeltine, & Ivry, 2002; Japikse, Negash, Howard, & Howard, 
2003; Perez, Tanaka, et al., 2007; Perez, Wise, et al., 2007; Rand, Hikosaka, Miyachi, Lu, & 
Miyashita, 1998). En ce qui concerne le transfert intermanuel de l’apprentissage moteur 
procédural, Perez, Wise et al. (2007) ont examiné les mécanismes neurophysiologiques sous-
jacents en utilisant une version adaptée de la SRTT. Cette version de la SRTT impliquait entre-
autres que les sujets exécutent la majorité de la tâche avec leur main droite dominante et qu’ils 
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effectuent à la fin quelques essais avec la main controlatérale non dominante. Sur le plan 
comportemental, la pratique unilatérale manuelle a engendré la réduction significative des temps 
de réaction avec la main non entraînée à la séquence pratiquée. Sur le plan neurophysiologique, 
la pratique à la SRTT a résulté en une diminution significative de l’IHI de l’hémisphère 
controlatéral (gauche) à la main entraînée vers l’hémisphère ipsilatéral (droit), de même qu’en 
une réduction significative de la SICI dans l’hémisphère ipsilatéral à la main entraînée. Des 
résultats similaires furent obtenus par Camus et al. (2009) dans le cadre d’une tâche 
d’apprentissage moteur séquentielle de force de préhension. Cette étude a permis de constater 
une amélioration au niveau de la vitesse et de la précision avec la main non- entraînée et les 
effets neurophysiologiques déjà rapportés (SICI, IHI) en l’absence de modulation de 
l’excitabilité corticale et de la facilitation intracorticale dans l’hémisphère ipsilatéral à la main 
entraînée.  
 
Le transfert intermanuel de l’apprentissage moteur est aussi observé en contexte de 
pratique sensorimotrice centrée sur des composantes cinétiques et dynamiques en absence de 
séquence, telles que la vitesse de contraction musculaire (Rapid Tapping), la précision de force 
de préhension et la dextérité manuelle fine sur des variantes du test du Grooved Pegboard 
(Carroll, Lee, Hsu, & Sayde, 2008; Chase & Seidler, 2008; Hortobagyi et al., 2011; Koeneke, 
Battista, Jancke, & Peters, 2009; Koeneke, Lutz, Herwig, Ziemann, & Jancke, 2006; Liang et 
al., 2007; Schulze, Luders, & Jancke, 2002). Comme dans le cas du transfert intermanuel 
procédural, le transfert intermanuel des composantes sensorimotrices dépend en partie des 
interactions interhémisphériques (Bonzano et al., 2011; Glickstein & Berlucchi, 2008; Gordon, 
Forssberg, & Iwasaki, 1994; Wahl & Ziemann, 2008). De fait, l’entraînement unimanuel en 
condition de contractions balistiques des muscles de l’index, du pouce ou du poignet peuvent 
engendrer une amélioration des performances avec la main non entraînée. Parallèlement, la 
pratique unimanuelle peut induire une augmentation de l’excitabilité corticospinale bilatérale, 
une diminution de l’IHI vers le M1 non entraîné et une réduction de la SICI dans ce M1 
(Daskalakis et al., 2002; Hinder et al., 2010; Perez & Cohen, 2008). Quant à la précision de 
force de préhension, la pratique unimanuelle est associée à l’augmentation de l’amplitude des 
PEM dans les M1 bilatéraux (Liang et al., 2007). Bien que ces variations des PEM et de la SICI 
ne soient pas corrélées aux gains de performance avec la main non entraînée, l’ensemble de ces 
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observations supporte un rôle à tout le moins indirect de l’IHI, de la SICI et de la plasticité 
corticospinale dans le transfert des apprentissages sensorimoteurs cinétiques et dynamiques 
(Carroll et al., 2008; Hortobagyi et al., 2011; Monica A. Perez, 2012). 
 
Ainsi, étant donné le rôle observé du BDNF dans la transmission synaptique 
glutamatergique et GABA-ergique, incluant la structure des connexions transcalleuses, et les 
effets délétères connus du polymorphisme Val66Met sur ces éléments, il est possible d’émettre 
l’hypothèse que le polymorphisme Val66Met du gène BDNF puisse interférer avec les 
composantes comportementales du transfert intermanuel de l’apprentissage moteur de types 




1.6 Objectifs et hypothèses  
 
L’objectif principal du présent ouvrage est de déterminer l’impact du polymorphisme Val66Met 
du gène BDNF sur les types d’apprentissage sensorimoteur et procédural, sur le transfert 
intermanuel de ces apprentissages, et sur les mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent 
ces fonctions.  
 
Tel qu’expliqué dans les sections précédentes, des études antérieures ont démontré un 
effet délétère du polymorphisme sur l’apprentissage et la rétention sur plusieurs séances 
d’habiletés visuomotrices complexes et au niveau de l’excitabilité corticospinale associée aux 
apprentissages sensorimoteurs (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011; McHughen et al., 
2010). Rappelons qu’il n’y a pas d’altération rapportée sur le plan des performances en 
apprentissage sensorimoteur cinétique et dynamique, d’une part, et procédural, d’autre part, 
chez les individus porteurs du polymorphisme Val66Met (Cirillo et al., 2012; Freundlieb et al., 
2012; Li Voti et al., 2011; McHughen et al., 2011; Witte et al., 2012). Toutefois, les effets du 
polymorphisme Val66Met sur les mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent 
l’apprentissage moteur procédural, qui se distingue anatomiquement et fonctionnellement de 
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l’apprentissage sensorimoteur (Hardwick, Rottschy, Miall, & Eickhoff, 2013), et leurs 
variations temporelles potentielles, demeurent à ce jour inconnus.  
 
Par ailleurs, les études utilisant les protocoles de SMTr et de SETcd ont permis de mettre 
en lumière une altération de la plasticité synaptique chez les individus porteurs du 
polymorphisme Val66Met, incluant les mécanismes intracorticaux inhibiteurs GABA-ergiques 
mesurés par la SICI (Antal et al., 2010; Cheeran et al., 2008; Cirillo et al., 2012; M. Lee et al., 
2013; Witte et al., 2012). Or, les protocoles de stimulation transcrânienne sont connus pour 
induire des changements en plasticité synaptique qui simulent la PLT et la DLT retrouvées 
naturellement lors de l’activité motrice (Karabanov et al., 2015). Ainsi, les effets du 
polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique qui sous-tend les apprentissages 
sensorimoteurs demeurent à déterminer en situation réelle d’apprentissage. 
 
Finalement, la nature et le rôle du BDNF en tant que facteur neurotrophique agissant 
directement sur la neurotransmission glutamatergique et GABA-ergique qui sous-tend, en 
grande partie, les mécanismes neurophysiologiques impliqués dans le transfert 
interhémisphérique (PEM, SICI, IHI) grâce à des projections des neurones glutamatergiques et 
des interneurones GABA-ergiques au niveau des connexions transcalleuses, lui confèrent un 
intérêt potentiel pour l’étude de l’interférence du polymorphisme Val66Met sur le transfert 
intermanuel sensorimoteur et procédural ( Chen, 2004; Di Lazzaro et al., 1999; Ferbert et al., 
1992; Meyer et al., 1995). Cet effet est d’autant plus probable qu’il a été démontré que des 
altérations au niveau de l’intégrité des fibres du corps calleux sont associées à la présence du 
polymorphisme Val66Met (Carballedo et al., 2012; Kennedy et al., 2009). Qui plus est, 
l’intégrité de ces circuits influence l’efficacité des habiletés bimanuelles (Caeyenberghs et al., 
2011; Johansen-Berg, Della-Maggiore, Behrens, Smith, & Paus, 2007). 
 
1.6.1 Objectifs et hypothèses : article 1 
 
L’objectif du projet 1 est, dans un premier temps, de comprendre l’effet du polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF sur l’apprentissage d’une séquence unimanuelle et sur la modulation 
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de l’excitabilité corticale en M1. Dans un second temps, nous tenterons de déterminer l’effet du 
polymorphisme sur le transfert intermanuel de la séquence apprise. Finalement, nous vérifierons 
si l’effet du polymorphisme sur l’apprentissage unimanuel séquentiel et le transfert intermanuel 
de la séquence apprise se maintient lors d’une seconde séance d’entraînement, 1 semaine après 
la pratique initiale. 
 
Nous émettons les hypothèses suivantes : 
 
1) Les sujets porteurs du polymorphisme Val66Met présenteront une performance 
d’apprentissage unimanuel séquentiel similaire aux participants porteurs de la forme 
Val66Val du gène BDNF. Cette équivalence au niveau de l’apprentissage sera 
caractérisée par des temps de réactions équivalents chez les sujets Val66Met avec la 
main d’apprentissage (droite). 
2) Les sujets porteurs du polymorphisme Val66Met du gène BDNF présenteront une 
performance de transfert intermanuel de la séquence apprise moindre que celle de sujets 
porteurs du Val66Val. Cette altération au niveau de l’apprentissage sera caractérisée par 
des temps de réactions plus élevés chez les sujets Val66Met avec la main de transfert 
(gauche). 
3) Les sujets porteurs de la variante Val66Val du gène BDNF présenteront une 
augmentation de l’excitabilité corticale au niveau du M1 controlatéral à la main 
entraînée plus importante que celle observée chez les porteurs du polymorphisme 
Val66Met. 
4) Toute différence observée entre les sujets des groupes Val66Val et Val66Met lors de la 
séance de pratique initiale devrait se résorber suite à la seconde pratique, et ce après un 
délai d’une semaine. 
 
1.6.2 Objectifs et hypothèses : article 2 
 
L’objectif du second article est d’évaluer d’une part l’effet du polymorphisme Val66Met du 
gène BDNF sur l’apprentissage de tâches sensorimotrices, impliquant la vitesse d’exécution, la 
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précision de force et la dextérité fine, et sur le transfert intermanuel des apprentissages 
sensorimoteurs. D’autre part, nous tenterons de déterminer l’effet du polymorphisme sur 
l’excitabilité corticale de l’hémisphère d’apprentissage, puis de transfert, ainsi que sur les 
mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent l’apprentissage et le transfert intermanuel 
sensorimoteur, à savoir la SICI bi-hémisphérique et l’IHI. 
 
Nous émettons les hypothèses suivantes : 
 
1) Les sujets porteurs du polymorphisme Val66Met du gène BDNF présenteront une 
performance d’apprentissage sensorimoteur équivalente aux sujets porteurs du 
Val66Val. 
2) Les sujets porteurs du polymorphisme Val66Met du gène BDNF présenteront une 
performance de transfert intermanuel moindre par rapport aux sujets porteurs du 
Val66Val. 
3) Les sujets porteurs du Val66Val présenteront une augmentation de l’excitabilité 
corticale en M1 controlatéral à la main d’apprentissage plus grande que les porteurs du 
polymorphisme Val66Met. 
4) Aucun sujet, Val66Met et Val66Val, ne présentera une augmentation de l’excitabilité 
corticale dans l’hémisphère de transfert (droit). 
5) Les sujets porteurs du Val66Val présenteront une diminution plus prononcée de l’IHI de 
l’hémisphère gauche vers l’hémisphère droit ainsi que de la SICI dans les deux 
hémisphères comparativement aux sujets porteurs du polymorphisme Val66Met.
 
 
Chapitre 2 - Article 1 
BDNF Val66 Met polymorphism is associated with abnormal interhemispheric transfer of 
a newly acquired motor skill. 
 
Olivier Morin-Moncet 1, Vincent Beaumont 1, Louis de Beaumont 2, Jean-Francois Lepage 1, 
Hugo Théoret 1,3 
 
 
 Université de Montréal, Montréal, Canada 
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Recent data suggest that the Val66Met polymorphism of the BDNF gene can alter cortical 
plasticity within the motor cortex of carriers, which exhibit abnormally low rates of cortical 
reorganization following repetitive motor tasks. To verify if long-term retention of a motor skill 
is also modulated by the presence of the polymorphism, 20 participants (10 Val66Val; 10 
Val66Met) were tested twice at a one-week interval. During each visit, excitability of the motor 
cortex was measured by transcranial magnetic stimulations (TMS) before and after performing 
a procedural motor learning task (Serial Reaction Time Task) designed to study sequence-
specific learning of the right hand and sequence-specific transfer from the right to the left hand. 
Behavioral results showed a motor learning effect that persisted for at least a week and task-
related increased in corticospinal excitability identical for both sessions and without distinction 
for genetic group. Sequence-specific transfer of the motor skill from the right hand to the left 
hand was greater in session 2 than session 1 only in the Val66Met genetic group. Further 
analysis revealed that the sequence-specific transfer occurred equally at both sessions in the 
Val66Val genotype group. In the Val66Met genotype group, sequence-specific transfer did not 
occur at session 1, but did at session 2. These data suggest a limited impact of Val66Met 
polymorphism on the learning and retention of a complex motor skill and its associated changes 
in corticospinal excitability over time, and a possible modulation of the interhemispheric 











Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is present in abundance throughout the brain and 
plays a key role in synaptic plasticity, dendritic spine growth and morphology, in addition to the 
inherent functions of the neurotropin factors (Xiong et al., 2002; Carvalho et al., 2008). The 
BDNF factor is synthesized and liberated mainly in the glutamatergic neurons throughout the 
brain and is largely activity-dependent (Poo, 2001; Lessmann et al., 2003; Zhou et al., 2004). 
BDNF interacts at the pre and post synaptic levels with the TrKB type receptors to trigger the 
liberation of glutamate or to modify AMPA and NMDA receptor structures and functions 
(Narisawa-Saito et al., 1999; Schratt et al., 2004; Caldeira et al., 2007a; Caldeira et al., 2007b; 
Carvalho et al., 2008). It can also increase the NMDA receptor’s response potential by 
regulating the receptor’s biophysical properties (Sandoval et al., 2007). Furthermore, research 
has shown that the BDNF factor can modulate the activity-dependent synaptic plasticity of 
neurons by modulating NMDAR-dependent long-term potentiation (LTP) and long-term 
depression (LTD; Figurov 1996; McAllister et al., 1999; Theonen, 2000; Poo, 2001; Lu, 2003; 
Lessmann, 2003; Aicardi 2004; Woo 2005). Recent studies have shown that a common single 
nucleotide polymorphism of the BDNF gene at codon 66 – BDNF Val66Met – present in 
approximately one third of the American population (Shimizu et al., 2004) is associated with 
several alterations in BDNF function and differences in cortical morphology. For example, 
reduced activity-dependent BDNF release in response to neural stimulation, reduced NMDA 
and GABA receptor-mediated synaptic transmission (Ninan et al., 2010; Pattwell et al., 2012), 
altered white matter integrity in the corpus callosum (CC; Kennedy et al., 2009; Carballedo et 
al., 2012), and reduced hippocampal volumes (Pezawas, 2004) have been reported in Val66Met 
carriers. Val66Met polymorphism is also associated with altered short-term plasticity in the 
motor cortex and impaired short-term motor learning. A functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) study has shown reduced baseline levels of brain activation among Val66Met carriers 
and activation volume decreases in several motor regions following repeated first dorsal 
interosseus (FDI) muscle abduction training compared to Val66Val carriers (McHughen, 2010). 
This difference in activation patterns between genetic groups confirmed previous data obtained 
with transcranial magnetic stimulation (TMS) where the combination of several FDI muscle 
training protocols involving speed, strength and precision resulted in differences in motor map 
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plasticity and corticospinal outputs (Kleim et al., 2006), as well as reduced responses to 
plasticity-inducing repetitive TMS protocols (Cheeran et al., 2008).  
 
Short-term motor learning also appears to be impaired in Val66Met carriers. After completing 
a driving-based motor learning task, both Val66Val and Val66Met carriers displayed better 
performance compared to their initial state, but participants carrying the Val66Met 
polymorphism showed poorer retention and greater errors over a period of four days (McHughen 
et al., 2010). Interestingly, the effects of the Val66Met polymorphism on short-term plasticity 
can be overcome by intense motor training. Indeed, a difference in short-term cortical motor 
map plasticity was noted between genetic groups after executing a motor task at day 1, but that 
difference disappeared after 5 days of training, where both groups manifested equivalent short-
term plasticity (McHughen et al., 2011). These data suggests that the Val66Met polymorphism 
has an impact on cortical plasticity and short-term motor skill learning in tasks involving simple 
novel kinematics and dynamics training of the FDI muscle. As a matter of fact, in a meta-
analysis on motor learning paradigms, Hardwick et al. (2010) reported differences in brain 
activation patterns among tasks that could be defined as sensorimotor, which focus on learning 
novel kinematics and dynamics, and tasks that focus on procedural motor learning, as is the case 
in the multiple serial reaction time task (SRTT) variants. If the effects of the BDNF 
polymorphism on cortical plasticity and motor learning seem well established in sensorimotor 
tasks, it remains unclear, however, how the BDNF polymorphism affects learning and retention 
of a procedural motor skill.  
 
It is well-known that the primary motor cortex (M1) contralateral to the trained muscle exhibits 
considerable plasticity (Karni et al., 1995; Pascual-Leone et al., 1995; Sanes and Donoghue, 
2000) and functional activity patterns (Ghilardi et al., 2000; Halsband et al., 2006) associated 
with motor learning. Brain activation patterns (Kim et al., 1993; Rao et al., 1993) and changes 
in cortical excitability (Muellbacher et al., 2000; Hortobagyi et al., 2003) have also been 
detected in the hemisphere ipsilateral to the trained muscle during unilateral motor tasks. The 
exact contribution of the ipsilateral M1 to motor learning remain controversial. However, 
research has shown that voluntary contractions of the homologous muscle contralateral to the 
trained muscle could facilitate cortical excitability in the M1 contralateral to the trained muscle 
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(Hess et al., 1986; Ghacibeh et al., 2007; Liang et al., 2008). In addition, Muellbacher et al. 
(2000) demonstrated that motor practice with one hand could result in the facilitation of non-
specific cortical excitability in the ipsilateral M1 and argued that at least some of the facilitation 
occurred at the cortical level between the two hemispheres possibly via subcortical network 
connections.  
 
Interhemispheric communication at the cortical level also supports evidence for the intermanual 
transfer of motor learning following unilateral skill training, in which practice with the learning 
hand results in improved performance with the untrained hand (Rand et al., 1998; Grafton et al 
2002; Japikse et al., 2003; Perez et al., 2007a and 2007b; Mickael et al., 2009). In their 
experiment, Perez et al. (2007) examined the neurophysiological mechanisms underlying the 
intermanual transfer of a procedural skill. SRTT practice with the learning hand resulted in a 
significant decrease in short-intreval intracortical inhibition (SICI) within the ipsilateral 
hemisphere, and a decrease in interhemispheric inhibition (IHI) from the learning hemisphere 
to the transfer hemisphere, a process largely attributed to the interhemispheric pathways 
mediated by transcallosal interactions (Ferbert et al., 1992; Di Lazzaro et al., 1999). Moreover, 
both of these processes (IHI, SICI) have been associated with glutamatergic and GABAergic 
synaptic transmission (Chen et al., 2004). The possible effects of the BDNF Val66Met 
polymorphism on white matter integrity in the CC and the known alterations in NMDA and 
GABA receptor-mediated synaptic transmission provide grounds for a potential effect of the 
BDNF polymorphism on intermanual transfer of procedural motor skill.  In addition, the 
behavioral gains in procedural skill learning can be maintained over time up to one year 
following the initial practice (Nissen et al., 1989; Knopman, 1991; Romano et al., 2010). In the 
present study, the effects of the BDNF polymorphism on procedural motor skill learning, 
corticospinal excitability and transfer were assessed using the SRTT. To this end, motor learning 
with the right hand and transfer of the learned skill to the left hand were tested twice, at a one-






2.3 Material and methods 
Participants. Twenty right-handed subjects (15 women; mean age 21.85 ± 1.98 years) were 
recruited prospectively according to their genotype and split into two groups (10 Val66Val : 2 
men – 8 women; 10 Val66Met : 3 men – 7 women). All of the participants reported being 
healthy, without a history of psychiatric or neurological disorders, and presented no 
contraindication to the safe us of TMS (Rossi et al., 2009). All participants gave written 
informed consent to undergo experimental procedures approved by the Comité d’Éthique de la 
Recherche des Sciences de la Santé (CÉRSS) and were compliant with the 1964 Declaration of 
Helsinky. 
 
Genotyping. Genomic DNA extraction from saliva was performed using Oragene OG-250s kits 
(DNA Genotek, Ottawa, Canada). Genotype profiling of BDNF rs6265 (val66met) 
polymorphism was performed with PCR followed by pyrosequencing. Amplification was 
performed using a PCR approach, with the following primer pairs: forward biotine 5'-
GGACTCTGGAGAGCGTGAAT-3' and reverse 5'-CCGAACTTTCTGGTCCTCATC- 3'. 
Genomic DNA (250-500 ng) was amplified with 10 pM/ of each primer, 1X PCR buffer 
(Quiagen kit), 0.4 mM dNTP, 1.0 mM MgCl2, and 0.01U of Quiagen Taq polymerase. 
Amplification was carried out on a Biometra Tprofessional Basic thermocycler (Biometra, 
Göttingen, Germany) with the following conditions for 35 cycles: 30 sec. at 95°C, 30 sec. at 
61.2°C and 1 min. at 72°C. These 35 amplification cycles were preceded by a 2-minute hot start 
at 95°C and followed by a final 4-minute extension to the last cycle at 72°C. PCR products were 
visualized on a 1.2% agarose gel. The val66met polymorphism was subsequently determined 
via an established pyrosequencing protocol (Petersen et al., 2005) with oligo sequencing 5'-
GCTGACACTTTCGAACA- 3'. The sequence to analyze was: CA/GTGATAGAAGAG. 
 
Serial Reaction Time Task. Participants were tested twice with a one-week interval. Each 
participant completed the two sessions at the same time of day, either during the morning or the 
early afternoon, to control for the known effects of time variations on TMS protocols (Ridding 
& Ziemann, 2010). During both encounters, participants performed a modified version of the 
SRTT (Perez et al., 2007; see Fig. 1 for the design schematics) running on Superlab (version 
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4.0; Cedrus, San Pedro, CA). Subjects were seated in an upright position with the elbows flexed 
at a 90° angle. The GO signal appeared on a computer screen and consisted in the presentation 
of 3 dots and an asterisk displayed horizontally with even spaces in alternating positions 
according to the trial. Participants were instructed to press on the key corresponding to the 
location of the asterisk as fast and accurately as possible by using the appropriate finger (Index 
finger for key 1, middle finger for key 2, ring finger for key 3 and little finger for key 4). A 
correct key press was required to allow the following trial to appear. The subject’s response time 
(RT) was calculated as the time interval between the presentation of the GO signal and the 
correct key press. In the first segment of the task, the participants performed a total of 14 blocks 
with their dominant right hand. After each block was completed, the participants were instructed 
to press any key of the keyboard in order to initiate the subsequent block. Each block was 
composed of 10 repetitions of the same 12-item sequence for a total of 120 key presses per 
block. The initial 2 blocks (R1 and R2) were random ordered sequence blocks, distinct from the 
predetermined repeating sequence. R1 was used to familiarize each subject with the task while 
R2 served as an indicator to measure each subject’s initial performance at the task. For both 
sessions, blocks 3-7 and 9-13 consisted of training blocks during which a 12-item repeating 
sequence was presented (Sequence: 4-2-3-1-1-3-2-1-3-4-2-4). Each training block (A1-A10) 
was labeled according to its position in the order of presentation preceded by the letter A.  
 
After the completion of the first segment of the task involving the right hand, participants were 
asked to perform 3 additional blocks with their left hand. The subjects executed 2 initial random 
blocks, R1 and R2 left (R1L; R2L), to familiarize them with the task (R1L) and to assess initial 
performance with the left hand (R2L), followed by a training block with the sequence A (A1L).  
The 12-item repeating sequence in the A1 left condition was identical to that of the sequence 
presented in the previous training blocks (A1-A10) in terms of asterisk display and key press 
positions (sequence A: 4-2-3-1-1-3-2-1-3-4-2-4) with the exception that the asterisk was 
presented at a mirror image position when compared to the trials involving the right hand. For 
example, the asterisk presented at position 4 would require a key press using the left little finger 
as it would have for the right hand. By the end of session 2, most subjects reported the existence 




Transcranial magnetic stimulation. TMS pulses were delivered using a 8 cm figure-of-eight coil 
connected to a Magstim 200 (Magstim company, Whitland, Wales, UK) over the left M1. The 
optimal stimulation site for the contralateral first dorsal interosseous (FDI) muscle was defined 
as the area on the scalp eliciting MEPs of maximal amplitude. The stimulation coil was applied 
flat on the scalp with the handle pointing backwards at a 45º angle from the midline. A brainsight 
neuronavigating system (Rogue Research, Montréal, Canada) was used to ensure stable 
positioning throughout the experiment. MEPs were recorded using surface electrodes positioned 
over the right FDI muscle. The electromyographic signal was amplified using a Powerlab 4  30 
system (ADInstruments, Colorado Springs, USA), filtered with a band-pass 20–1000 Hz and 
digitized at a sampling rate of 4 kHz. MEPs were recorded using Scope v4.0 software 
(ADInstruments, Colorado Springs, USA) and stored offline for analysis. During both sessions 
(S1; S2), the participants’ resting motor threshold (RMT) was determined prior to the 
experiment, defined as the minimal intensity level of TMS required to elicit MEPs of 50 µv in 
at least 5 trials out of 10 (Rossini et al., 1994). Cortical excitability was measured immediately 
before (Pre) and immediately after (Post) the SRTT. Ten TMS pulses were delivered at each 
intensity level based on each participant’s RMT (100%; 110%; 120%; 130%; 140%; 150%) in 
a semi-randomized order, with an interstimulus interval of 6-7 seconds, for a total of 60 MEPs. 
Peak-to-Peak amplitudes of the collected MEPs were measured and averaged for each intensity 
level Pre- and Post- SRTT at S1 and S2. 
 
Data analysis. The raw data RT of the SRTT was filtered for aberrant trials under 300 ms and 
over 1000 ms. For the right hand, the presence of short-term sequence-specific procedural 
learning was determined by measuring RT difference scores between the last random block R4 
and the last repeating sequence block A10 (Willingham et al., 2000; Perez et al., 2007) in session 
1 and session 2 using a mixed ANOVA with Session (R4-A10S1; R4-A10S2) as the within-
subject factor and the Genotype (Val66Met; Val66Val) as the between subject factor. Long-
term retention of sequence-specific learning was measured by comparing the participants’ raw 
data RT on the last sequence repeating block A10 in session 1 and the first repeating sequence 
block A1 in session 2. A mixed ANOVA with Session (A10S1; A1S2) as the within-subject factor 




For the left hand, the presence of sequence-specific transfer of procedural learning during the 
experiment, the participants’ RT difference scores between the last random block R2L and the 
repeating sequence block A1L were assessed (Perez et al., 2007) across sessions using a mixed 
ANOVA with Session (R2L-A1LS1; R2L-A1LS2) as the within-subject factor and Genotype 
(Val66Met; Val66Val) as the between subject factor. Post-Hoc analysis was conducted using 
paired samples T-tests on the RT difference scores across sessions. 
 
Long-term retention of the sequence-specific transfer was computed using a mixed ANOVA 
with the first repeating sequence blocks A1L at both sessions as the within-subject factor and 
Genotype (Val66Met; Val66Val) as the between-subject factor.  
 
Finally, the effects of long-term training (session 1 and 2), time (before and after the SRTT) and 
stimulus intensity on MEP amplitudes were tested with a mixed ANOVA with Session (S1; S2), 
Time (Pre-SRTT; Post-SRTT), Stimulus intensity (RMT; 110%; 120%; 130%; 140%; 150%) as 
within-subject factors and Genotype (Val66Met; Val66Val) as the between-subject factor. 
 
2.4 Results 
SRTT. For the right hand, the presence of sequence-specific learning was assessed by comparing 
each participant’s RT difference score between the last random block R4 and the last repeating 
sequence block A10 in session1 and 2 using a mixed ANOVA with Session (R4-A10S1; R4-
A10S2) as the within-subject factor and Genotype (Val66Val; Val66Met) as the between-subject 
factor (Fig. 2). The results showed a significant main effect of Session (MS1 = 88.911 ms, SD = 
69.694; MS2 = 126.814 ms, SD = 68.38; F = 13.858; p = 0.002) without distinction for genetic 
group (F = 0.002; p = 0.969). In order to verify whether the sequence-specific learning occurred 
during the SRTT training during each session, two one-sample T-tests were conducted using the 
RT difference scores between R4 and A10 in session 1 and session 2 (R4-A10S1; R4-A10S2). 
The results indicated a significant RT difference score in session 1 (t = 5.683; p < 0.001) and 
session 2 (t = 8.294; p < 0.001). Taken together, these results suggest that sequence-specific 
learning occurred during both sessions of the SRTT practice without distinction for the genetic 
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group, and that the sequence-specific learning effect was significantly greater in session 2 
compared to session 1 (Fig.3). 
 
The presence of long-term retention of the sequence-specific learning was assessed by 
comparing the participants’ performance as expressed by raw data RT on the last sequence 
training block A10 of the first session (A10S1) to the performance of the first sequence training 
block A1 of the second session (A1S1). A mixed ANOVA with Session (A10S1; A1S2) as the 
within-subject factor and Genotype (Val66Met; Val66Val) as the between-subject factor 
showed a significant decrease in raw RT from session 1 to session 2 (MA10S1 = 449.22 ms, SD 
= 116.541; MA1S2 = 425.382 ms, SD = 87.897; F = 7.808; p = 0.012) without a significant Session 
X Genotype interaction (F = 1.077; p = 0.313). These results indicate that the sequence-specific 
motor learning was retained over a period of 1 week in the absence of training, and that the 
participants’ performance increased during the off-line period (Fig. 3). 
 
For the left hand, sequence-specific transfer of motor learning was measured by comparing each 
participant’s RT difference score between the second random block R2L and the first repeating 
sequence block A1L at both sessions (S1; S2). A significant RT difference score between those 
two blocks would indicate a greater performance at a sequence of key presses with the right 
hand in the absence of left hand practice compared to a random, unlearned sequence. A mixed 
ANOVA with Session (R2L-A1LS1; R2L-A1LS2) as the within-subject factor and Genotype 
(Val66Met; Val66Val) as the between subject factor was computed (Fig. 2). The results 
indicated a significant Session X Genotype interaction (F = 4.461; p = 0.049). 
 
Post-Hoc analysis using paired samples T-test revealed a significant increase in RT difference 
scores between R2L and A1L from session 1 to session 2 (MS1 = 39.02 ± 64.55 ms; MS2 = 66.03 
± 75.89 ms; t = -2.409; p = 0.039) in the Val66Met genotype group, but no significant difference 
among the Val66Val genotype group between both sessions (MS1 = 29.96 ± 25.10 ms; MS2 = 
29.28 ± 27.91 ms; t = 0.101; p = 0.922). Interestingly, further examination using one-sample T-
tests on the RT difference scores between R2L and A1L for each genotype and at each session 
revealed that while the participants of the Val66Val genotype group showed significant RT 
difference scores at both sessions (tS1 = 3.77; p = 0.004; tS2 = 3.31; p = 0.009), the participants 
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of the Val66Met genotype group showed no significant difference in RT at session 1 (tS1 = 1.91; 
p = 0.088), but did so at session 2 (tS2 = 2.75; p = 0.022; Fig. 4).  
 
Finally, a significant effect of long-term retention of sequence-specific transfer was measured 
using a mixed ANOVA with Session (A1LS1; A1LS2) as the within-subject factor and Genotype 
(Val66Met; Val66Val) as the between-subject factor (Fig. 4). The results indicated a significant 
reduction in raw data RT from session 1 to session 2 (MS1 = 507 ± 82 ms; MS2 = 461 ± 86 ms; 
F = 30,28; p < 0.001) but no significant Session x Genotype interaction (F = 4,11; p = 0.058).   
 
TMS. A mixed ANOVA Session (S1; S2) x Time (Pre-SRTT; Post-SRTT) x Stimulus intensity 
(RMT; 110%; 120%; 130%; 140%; 150%) x Genotype (Val66Met; Val66Val) was used to 
assess MEP amplitude differences and variations across the experiment. Two significant main 
effects were obtained out of all the possible combinations. First, the results indicated a 
significant Intensity effect as the MEP amplitude increased at each level of intensity of 
stimulation (MRMT = 0.154 ± 0.11 mV ; M110 = 0.618 ± 0.41 mV; M120 = 1.073 ± 0.51 mV; M130 
= 1.676 ± 0.68 mV; M140 = 1.934 ± 0.75 mV; M150 = 2.306 ± 0.80 mV; F = 93.24; p < 0.001). 
Second, a significant effect of Time (Pre-SRTT; Post-SRTT) was observed across both sessions. 
MEP amplitude increased significantly after the SRTT (MPre-SRTT = 1.105 ± 0.64 mV; MPost-SRTT 
= 1.481 ± 0.71 mV; F = 5.111; p = 0.036), however there were no effect of Session (F = 0.036; 
p = 0.852), no Time X Genotype (F = 0.149; p = 0.704) interaction, no Session X Genotype (F 
= 3.462; p = 0.079) interaction and Session X Time X Genotype (F = 3.764; p = 0.068) 
interaction (Fig. 5).  
 
2.5 Discussion 
The present results replicate those of previous studies where short-term behavioral gains in 
procedural motor learning, including the interhemispheric transfer of the skill, are obtained 
following practice, and are associated with the modulation of excitability of the cortical 
representation of the solicited muscles in M1 (Pascuale-Leone et al., 1999; Perez et al., 2007). 
Subsequent testing at session 2 revealed that long-term retention of procedural motor skills may 
occur without continued practice over a period of one week, and that the behavioral gains in 
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procedural motor skills acquired during the first session facilitate the performance during the 
second trial. However, cortical excitability changes characterized by variations in MEP 
amplitude do not carry over time along with the behavioral gains from one testing session to the 
other. Contrary to other studies on the effect of the BDNF polymorphism Val66Met on 
sensorimotor learning (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2010), the results indicate no 
significant influence of the polymorphism on procedural motor skill acquisition or cortical 
excitability, although it is shown here to modulate interhemispheric transfer of a procedural 
motor skill. 
 
SRTT is well known for inducing procedural motor learning, referred to as sequence-specific 
learning in this particular instance. The standard procedure for measuring sequence-specific 
learning involves the comparison of the RT scores between the last repeating sequence block 
A10, where the subjects are believed to have learned the sequence of key presses in the task thus 
improving the RT needed for each key press, and the last random block R4 where no procedural 
learning is believed to take place (Willingham et al., 2000; Perez et al., 2007). The significant 
difference in RT between A10 and R4 observed in this study confirms the presence of short-
term procedural motor learning with the right hand rapidly occurring during the task in both 
sessions. Further comparisons between RT scores in the last repeating sequence block A10 of 
session 1 and the first repeating sequence blocks A1 of session 2 showed that the procedural 
motor skills acquired during the first session were retained over a period of one week. Due to 
the absence of SRTT training during that time, it can be concluded that the long-term retention 
of the procedural motor skill occurred without continued practice. These results are in line with 
previous studies in which sequence-specific motor skill retention could occur up to one year 
following the first trials without additional training (Feeney, 2000; Knopman, 1991; Nissen et 
al., 1989; Romano et al., 2010). The present data also indicated an increase in RT performance 
in session 2 relative to session 1, which suggests a facilitating effect of the initial gains in 
procedural skill on the subsequent performance. This process reflects the consolidation of the 
newly acquired motor skills that occurs in the absence of continued practice and is in part sleep-




The neurophysiological mechanisms underlying the short-term behavioral gains in motor 
learning is believed to involve fast changes in cortical excitability that originates at the synaptic 
level via long-term potentiation and long-term depression processes measured by TMS 
(Pascual-Leone et al, 1995, 1999). In this study, the rapid increase in cortical excitability in the 
contralateral M1 resulting from the motor practice during the SRTT demonstrates that motor 
learning occurred at a neurophysiological level during both sessions. These results are consistent 
with well-established principles in neurophysiological SRTT studies, including the cortical map 
reorganization of the contralateral representations of the solicited muscles (Pascual-Leone et al, 
1999) and the MEP amplitude increase in M1 (Perez et al., 2007). While the behavioral gains in 
procedural skill observed in this study persisted in time, the cortical excitability changes did not 
carry over to the second session. This result was to be expected since motor learning relies on 
complex neurophysiological mechanisms, including cortical motor map reorganization and 
strengthening of horizontal connections, that are initiated by changes in cortical excitability that 
do not persist over time (Pascuale-Leone et al., 1995; Classen et al., 1998; Rioult-Pedotti et al., 
1998).  
 
The effects of the BDNF polymorphism Val66Met on motor skill acquisition and their 
neurophysiological underpinnings are controversial. Several studies have shown a negative 
impact of the polymorphism on cortical plasticity using a variety of TMS protocols such as theta 
burst stimulation (Lee et al., 2013), repetitive TMS (Cheeran et al., 2008) and paired associative 
stimulation (Cirillo et al., 2012; Witte et al., 2012), while others have not (Li Voti et al., 2012; 
Mastroeni et al., 2013). In addition, participants with the BDNF variant have been shown to 
exhibit poorer motor learning compared to their Val66Val counterparts in simple motor tasks 
associated with novel movement kinematics and dynamics. For example, participants carrying 
the Val66Met polymorphism showed smaller blood-activation volumes during a finger tapping 
task (McHughen et al., 2010) and decreased levels of cortical map reorganization and MEP 
amplitudes following finger tapping, nine-hole peg board, and pinch grip strength tasks (Kleim 
et al., 2006). The results in the present study do not allow for the generalization of these trends 
onto procedural motor learning. In fact, we found no significant associations between the 
Val66Met polymorphism and the behavioral component of the sequence-specific motor learning 
of the SRTT. A recent study found similar results exploring the impact of the BDNF 
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polymorphism on the differences in RT reduction induced by training on the SRTT between the 
Val66Met and Val66Val carriers (Freundlieb et al., 2012).  In addition, cortical excitability 
induced by procedural motor learning was not modulated by the BDNF genotype. A trend could 
be observed pointing towards an attenuation of the cortical excitability increase among the 
Val66Met participants at session 1 compared to session 2 while the MEP amplitudes appeared 
to remain stable across both sessions among the Val66Val group (Fig. 5). However, none of 
these associations were significant. The functional differences in the nature of the tasks used to 
elicit motor learning could support the differences between the results previously obtained 
(Kleim et al., 2006; McHuggen et al., 2010) and the ones reported here. In their meta-analysis, 
Hardwick et al. (2013) compiled the data from 70 motor learning experiments to highlight 
differences in activation patterns resulting from sensorimotor tasks, which involve novel 
movement kinematics, and the SRTT, which differs from the former due to the addition of the 
procedural motor learning component. Their results indicated significantly greater activation 
volumes in the basal ganglia and the cerebellum in sensorimotor tasks in comparison to the 
greater activation volumes in cortical structures and the thalamus in SRTT protocols. The 
intrinsic functional differences underlined between both types of motor learning combined with 
the reported data on the BDNF polymorphism effects on motor learning raise the question of 
whether the BDNF polymorphism could interact with both systems in a different manner. 
 
An important aspect of the present experiment is the study of the interhemispheric transfer of 
procedural motor skill in relation to the BDNF Val66Met polymorphism. Within each session, 
data analysis suggests that the sequence-specific learning with the right hand produced increased 
performance with the left hand during both sessions for the Val66Val genetic group. This 
finding is consistent with previous experiments suggesting the presence of interhemispheric 
transfer mechanisms associated with motor practice (Parlow and Kinsbourne, 1989; Howard 
and Howard, 1997; Rand et al., 1998, 2000; Grafton et al., 2002; Japikse et al., 2003; Perez et 
al., 2006) that are shown to rely, at least in part, on a decrease of interhemispheric inhibition 
from the learning hemisphere to the other and the decrease of SICI in the transfer hemisphere 
(Perez et al., 2006; Perez et al., 2007; Mickael et al., 2009), and other transcallosal interactions 
mediated via glutamatergic projections acting through GABA-ergic interneurons (Ferbert et al., 
1992; Di Lazzaro et al., 1999; Meyer et al., 1995; Chen, 2004). In this instance, the comparison 
 
35 
of the RT in the repeating sequence at both sessions is moderated by the additional transfer 
occurring during session 2 but does seem to indicate that a portion of the transferred knowledge 
was retained over time without continued practice. These results confirm the presence of off-
line consolidation mechanisms that apply to the non-learning hemisphere (Walker et al., 2002; 
Robertson et al., 2005; Censor et al., 2012). Interestingly, the Val66Met carriers’ performance 
with the transfer hand increased significantly from the first session to the second while the 
Val66Val’s performance remained stable. Further data examination using individual analysis of 
each group’s performance at both time points revealed that the sequence-specific transfer was 
not significant during the first session and only became significant during the second session 
among the Met allele carrier group. Moreover, the data obtained in this experiment indicated a 
clear trend towards an effect of the Val66Met polymorphism on long-term retention of a newly 
acquired transferred procedural motor skill. One possible explanation relates to the apparent 
increase in procedural motor skill transfer from session 1 to session 2 in the Val66Met group 
opposed to a more stable performance among the Val66Val group from session 1 to session 2 
(Fig. 3). Even though the interaction measured is not significant, it could provide additional 
support to the differences observed in procedural motor skill transfer between both genotype 
groups.  In line with this observation, Smolders et al. (2012) reported an interaction between the 
Val66Met polymorphism and the altered performance at a bimanual coordination task, 
depending on transcallosal mechanisms similar to those involved in interhemispheric transfer 
(Preilowski, 1972; Gerloff and Andres 2002; Bonzano et al. 2008). Furthermore, McHughen et 
al. (2011) demonstrated that the effects of practice could overcome the cortical excitability 
impairments associated with the Met allele. Taken together, those studies provide grounds for a 
possible influence of the Val66Met polymorphism on the mechanisms underlying the transfer 
of procedural motor skills that appears to be overcome by repeated practice. One possible 
explanation for this phenomenon relates to the dominant role of the corpus callosum (CC) in the 
interhemispheric communication underlying bimanual coordination and interhemispheric 
transfer processes (Preilowski, 1972; Gerloff and Andres, 2002; Perez et al., 2006; Bonzano et 
al., 2008; Sisti et al., 2012; Gooijers et al., 2013). White matter integrity alterations of the CC 
were associated with deficient bimanual coordination skills (Johansen-Berg et al., 2007; 
Caeyenberghs et al., 2011). Several studies have established a possible relationship between the 
Val66Met polymorphism, reduced fractional anisotropy and microstructure alterations in the 
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CC (Kennedy et al., 2009; Carballedo et al., 2012). Even though this relationship is not agreed 
upon unanimously (Montag et al., 2010; Chiang et al., 2011), it could support the genotype-
related differences in sequence-specific transfer reported in this experiment. Moreover, the 
interhemispheric transfer of a procedural skill involves mechanisms (IHI, SICI) that are largely 
dependent on glutamatergic synaptic transmission (Chen et al., 2004). The association between 
the Val66Met polymorphism and the reduced NMDA and GABA receptor-mediated synaptic 
transmission previously reported (Ninan et al., 2010; Pattwell et al., 2012) could also explain 
the difference observed between the Val66Val and Val66Met genotype groups. The effects of 
the BDNF polymorphism on transcallosal mechanisms, including interhemispheric inhibition 
and short intracortical inhibition, should also be taken into consideration in order to clarify the 
link between the BDNF polymorphism and the interhemispheric transfer deficits observed.  
 
Several possible limitations to the present study need to be presented. For instance, recent 
studies have shown that gender differences could modulate the effects of the Val66Met 
polymorphism on functional connectivity and resting state cerebral blood-flow, and could 
interact with the polymorphism to influence motor coordination (Wei et al., 2012; Smolders et 
al., 2012). In this study, however, the limited amount of males in each group renders gender 
comparisons difficult.  Age was also found to moderate the effects of the Val66Met 
polymorphism. McHuggen et al. (2013) reported that the BDNF polymorphism effect on motor 
function and short-term cortical plasticity did not apply to elderly subjects (McHughen et al., 
2013). Therefore, the results obtained here could possibly not generalize to different age groups, 
particularly among the elderly. Also, the COMT genetic factor can interact with the 
polymorphism to alter its influence on PAS-induced cortical plasticity (Witte et al., 2012). 
Finally, it remains to be seen whether Val66Met polymorphism also impacts non-specific 
learning and transfer (Perez et al., 2007), as this was not assessed in the current study. Additional 
research is required to better comprehend the role of these different factors on the association 
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2.7 Figures and legends 
 
Figure 1. Experimental design schematics of the SRTT. The numbered R blocks represent the 
random trials. The numbered A blocks represent the repeating sequence trials. For the right 
hand, the sequence-specific learning is computed as the difference in RT scores between the last 
random block R4 and the last repeating sequence block A10. For the left hand, the sequence-
specific transfer is calculated as the difference in RT scores between the last random block R2L 
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Figure 2. For the right hand, the comparison of the RT difference scores between R4 and A10 
in both sessions shows a significant increase in sequence-specific learning from session 1 to 
session 2 (F = 13.858; p = 0.002) but no Session X Genotype interaction (F = 0.002; p = 0.969). 
For the left hand, a significant Session X Genotype interaction (F = 4.461; p = 0.049) using the 
RT differences scores between R2L and A1L indicates a different effect of the SRTT on the 









Figure 3. For the right hand, the averaged RT scores for each SRTT trial among both genetic 
groups are reported. The analysis of the RT difference scores between R4 and A10 indicates a 
significant increase in sequence-specific learning from session 1 to session 2 (F = 13.858; p = 
0.002) without distinction for genetic group (F = 0.002; p = 0.969), and a significant effect of 
sequence-specific learning in session 1 (t = 5.683; p < 0.001) as well as session 2 (t = 8.294; p 
< 0.001). A significant effect of long-term retention of the sequence-specific learning was 
obtained by comparing the participants’ RT scores in A10 of the first session to A1 of the second 
session (F = 7.808; p = 0.012), without a significant effect of the genotype (F = (1.077; p = 








Figure 4. For the left hand, the averaged RT scores for each SRTT trials are reported. The 
comparison of the RT difference scores between R2L and A1L show that sequence-specific 
transfer was significant during both sessions for the Val66Val genetic group (tS1 = 3.77; p = 
0.004; tS2 = 3.31; p = 0.009), but remained stable over time (t = 0.101; p = 0.922). However, for 
the Val66Met genotype group, sequence-specific transfer did not occur at session 1 (tS1 = 1.91; 
p = 0.088) but did at session 2 (tS2 = 2.75; p = 0.022). Accordingly, the sequence-specific transfer 
was greater in session 2 compared to session 1 in the Val66Met group (t = 2.409; p = 0.039). A 
significant effect of the long-term retention of sequence-specific transfer was observed by 
comparing A1L at both sessions (F = 30,28; p < 0,001) without distinction for the genetic group 








Figure 5. Measures of cortical excitability in the motor cortical representation of the right FDI 
muscle Pre and Post SRTT at session 1 and session 2 revealed a significant intensity effect (F = 
93.24; p < 0.001) and a significant Time (Pre-Post SRTT) effect (F = 5.111; p = 0.036) but no 
significant Session (F = 0.036; p = 0.852) effect, nor Time X Genotype (F = 0.149; p = 0.704), 









Chapitre 3 - Article 2 
 
BDNF Val66Met polymorphism is associated with altered activity-dependent modulation 
of short intracortical inhibition in the bilateral M1 
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The BDNF Val66Met polymorphism is associated with impaired short-term plasticity in the 
motor cortex, short-term motor learning, and intermanual transfer of a procedural motor skill. 
Here, we investigated the impact of the Val66Met polymorphism on the modulation of cortical 
excitability and interhemispheric inhibition through sensorimotor practice of simple dynamic 
skills with the right and left first dorsal interosseous (FDI) muscles. To that end, we compared 
motor evoked potentials (MEP) amplitudes and short-intracortical-inhibition (SICI) in the 
bilateral representations of the FDI muscle in the primary motor cortex (M1), and 
interhemispheric inhibition (IHI) from the left to right M1, before and after right and left FDI 
muscle training in an alternated sequence. Val66Met participants did not differ from their 
Val66Val counterparts on motor performance at baseline and following motor training, or on 
measures of MEP amplitude and IHI. However, while the Val66Val group displayed significant 
SICI reduction in the bilateral M1 in response to motor training, SICI remained unchanged in 
the Val66Met group. The potential interaction between left and right M1 activity during 
bimanual training and the implications of altered activity-dependent cortical excitability on 
short-term motor learning in Val66Met carriers are discussed. 
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New and noteworthy 
The relationship between the Val66Met polymorphism, cortical excitability, and motor skill 
learning is poorly understood. Here, we show for the first time that Val66Met participants 
display impaired activity-dependent modulation of short-intracortical-inhibition in the bilateral 
M1 following motor practice compared to the Val66Val group. Our results provide new leads 
to examine the relationship between the Val66Met polymorphism, neurophysiological 
alterations, impaired motor skill learning and intermanual transfer. 
 
Keywords: brain-derived neurotrophic factor, Val66Met polymorphism, transcranial magnetic 



















The primary motor cortex (M1) exhibits considerable plasticity during motor learning [1-3]. 
This plasticity is expressed through the reorganization of motor cortical maps, dendritic growth, 
and the strengthening of horizontal connections [3, 4]. At the synaptic level, these plastic 
changes are regulated by the homeostatic balance between glutamate-mediated excitatory and 
GABA-mediated inhibitory mechanisms [5-9] via the long-term potentiation (LTP) and 
depression (LTD) of synaptic activity [3, 4, 10, 11]. Transcranial magnetic stimulation (TMS), 
a non-invasive brain stimulation technique, is widely used to assess changes in intracortical and 
corticospinal excitability [2, 11-15]. Motor Evoked Potentials (MEP), measured with the 
electromyographic recordings of muscle-nerve activity elicited by single pulse stimulation of 
the cortical muscle representation in the contralateral M1, reflect the global changes in cortical 
excitability via the direct and indirect stimulation of corticospinal fibers as well as spinal cells 
[9, 10, 16, 17]. In addition, GABA-mediated intracortical inhibition mechanisms can be assessed 
with paired pulse stimulation techniques using short latency (2-3 milliseconds) and sub-
threshold pre-conditioning in M1, in a process known as short-interval intracortical inhibition 
(SICI) [8, 13, 18-21]. Both processes are particularly relevant to manual motor learning as 
studies have repeatedly shown increases in MEP amplitudes and decreases in SICI in the M1 
contralateral to the trained hand following motor practice [18, 22-24]. 
Unilateral hand movements with the dominant or the non-dominant hand may also 
activate bilateral M1 and alter cortical excitability (MEP; SICI) in the homotopic muscle 
representations in the ipsilateral M1, more so when the non-dominant hand is activated [25-33]. 
These observations highlight the interhemispheric interactions that occur during motor practice, 
including the regulation of homeostatic mechanisms, where the hemisphere contralateral to the 
trained hand inhibits superfluous activity originating from the opposite hemisphere [29, 34-38]. 
This interhemispheric inhibition (IHI) is mediated in part by glutamatergic transcallosal 
projections acting through GABA-ergic interneurons between homologous muscle 
representations in the bilateral M1 [34, 39-41]. Recent studies have suggested IHI involvement 
in the intermanual transfer of procedural motor learning [22, 24]. In these experiments, the 
unimanual practice of sequential motor tasks was associated with increased performance with 
the untrained hand, reduced IHI from the M1 contralateral to the trained hand to the ipsilateral 
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M1, and reduced SICI in the M1 ipsilateral to the trained hand. Likewise, intermanual transfer 
of motor learning was evidenced with sensorimotor tasks that involve adaptations of kinematics 
and dynamics, such as rapid tapping, precision grip strength, and variants of the grooved 
pegboard test [42-46]. At the neurophysiological level, unimanual practice on a precision grip 
strength task was associated with increased cortical excitability in the bilateral M1 [45]. The 
intermanual transfer of sensorimotor information relies in part on interhemispheric 
communication [47-50]. The repeated execution of unilateral forceful hand movements 
modulates IHI originating from the M1 contralateral to the active hand and SICI in the opposite 
M1, which indicates a possible contribution of those mechanisms to the intermanual transfer of 
dynamic motor skills [32, 51, 52].  
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is abundant throughout the brain [53, 54]. 
BDNF is largely synthesized through the activation of glutamatergic neurons and modulates 
pre- and post-synaptic plasticity by regulating glutamatergic and GABA-ergic transmission [53-
61]. Given the role of BDNF in excitatory and inhibitory synaptic plasticity, it is not surprising 
that BDNF expression is related to long-term potentiation (LTP) and depression (LTD) in the 
hippocampus and the visual cortex, two mechanisms of cortical plasticity that are associated 
with learning and memory [58, 60, 62-68]. While the most frequent variant of the BDNF gene 
is Val66Val, recent studies have found that a single nucleotide polymorphism of the BDNF gene 
at codon 66 (Val66Met), found in approximately one third of the American population [69], 
relates to reduced BDNF activity-dependent expression, altered glutamatergic and GABA-ergic 
synaptic transmission, and altered white matter integrity in the corpus callosum [70-73]. 
Val66Met carriers exhibit impaired M1 plasticity, short-term motor learning, and retention of a 
motor skill [74-76]. For example, cortical excitability in the M1 was reduced in Val66Met 
carriers compared to Val66Val participants following right first dorsal interosseous (FDI) 
muscle training on tasks of maximum finger tapping rate, the nine-hole pegboard, and pinch-
grip strength [74]. On procedural motor learning paradigms, short-term motor learning and 
corticospinal excitability in the M1 contralateral to the trained hand do not differ according to 
genotype, although Val66Met participants display slower performance with their untrained hand 
after a single training session [77, 78]. Considering the known differences between sensorimotor 
and procedural motor learning [79], it is unclear whether the Val66Met polymorphism is 
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associated with impaired learning and intermanual transfer of sensorimotor skills and whether 
neurophysiological mechanisms, such as SICI and IHI, underlie their expression.  
The first objective of the present study was to assess motor learning of low-force 
sensorimotor skills with the right hand, and their intermanual transfer from the right hand to the 
left hand, in Val66Val and Val66Met participants. Rapid Tapping (RT), Precision Grip Strength 
(PGS), and Grooved Pegboard (GPB) tasks were used, as intermanual transfer of these skills 
has been shown in previous experiments [42-46]. Given the absence of reported differences in 
motor learning on similar tasks involving sensorimotor adaptations between Val66Val and 
Val66Met individuals [74-76], it was hypothesized that motor learning with the right, dominant 
hand would not differ between groups. However, in light of recent data showing reduced 
intermanual transfer of a procedural motor skill after a single session of motor training in 
individuals with the Val66Met genotype (Morin-Moncet et al., 2014) it was hypothesized that 
participants with the Val66Met polymorphism would show impaired intermanual transfer of 
sensorimotor skills from the right, dominant to the left, non-dominant hand.  
The second objective of the present study was to compare neurophysiological 
mechanisms that underlie motor learning and the intermanual transfer of sensorimotor skills, 
namely corticospinal excitability and SICI in bilateral M1, and IHI from the left to right M1. It 
was hypothesized that participants with the Val66Met polymorphism would display reduced 
modulation of MEP and SICI in the bilateral M1, and IHI from the left to right M1, compared 
to Val66Val participants. 
3.3 Material and methods 
Participants 
Experiment 1. Fifty-six right-handed participants aged 18 to 35 years old were recruited for 
gentotyping. Out of the fifty-six participants, thirteen presented the Val66Met polymorphism, 
three males and ten females. The three males and seven randomly selected females were 
assigned to the Val66Met group (21.90±2.28 years, 7 women). Participants in the Val66Val 
group were matched on gender to control for known interactions between the Val66Met 
polymorphism and gender on motor control [80]. Thus, three males and seven females were 
randomly selected and assigned to the Val66Val group (21.90±1.79 years, 7 women). In 
addition, ten right-handed participants were separately recruited and assigned to the Control-
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Left group (CL; 23.10±3.75 years, 7 women). The CL group was used to isolate the behavioral 
effects of motor practice with the left hand to determine the presence of intermanual transfer in 
the experimental groups who performed the motor tasks with both hands in an alternated 
sequence. 
 
Experiment 2 (control). Ten right-handed participants were recruited in a separate experiment 
and assigned to the Control-Right group (CR; 24.60±3.77 years, 7 women). This control 
experiment served two functions: i) show that the tasks used in Experiment 1 and executed with 
the right hand elicited motor learning; and ii) show that the tasks used in Experiment 1 and 
executed with the right hand induced modulation of MEP amplitudes and SICI in the left M1, 
and IHI from the left to right M1, in the expected directions. 
 
All participants declared being healthy and reported no history of psychiatric or neurological 
condition, and none presented with contraindications to the safe use of TMS (Rossi, Hallett et 
al. 2009). They provided their written informed consent to undergo experimental procedures 
approved by the Comité d’Éthique de la Recherche des Sciences de la Santé (CÉRSS) and 
compliant with the 1964 Declaration of Helsinki. 
 
Genotyping 
The BDNF genotyping method was identical to the procedure described in Morin-Moncet et al. 
(2014). Briefly, DNA was extracted from the saliva with Oragene OG-250s kits (DNA Genotek, 
Ottawa, ON, Canada). PCR following an established pyrosequencing protocol (Petersen, 




Participants were seated comfortably in an upright position facing a computer screen at 
approximately three feet with the elbows flexed at a 90° angle and the wrists resting on a table. 
The subjects were instructed to perform a series of three motor tasks in a fixed order: RT, PGS, 
and GPB (see Fig 1). Motor performance with the left hand was measured in two conditions, L1 
and L2. L1 was used as a pre-training, baseline measurement of motor performance. L2 served 
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as a measurement of performance following right hand training (R1, R2). L1 and L2 were 
identical and consisted of three blocks of the RT and the PGS tasks, lasting 30 seconds each, 
followed by 90 seconds of continuous GPB, for a total of approximately 5 minutes per condition.  
 Motor training with the right hand comprised two identical conditions, R1 and R2, to 
assess motor learning. Both conditions consisted of ten blocks of the RT and PGS tasks, 
followed by five minutes of continuous GPB, for a combined R1 and R2 time of 30 minutes. 
For the three tasks, a green and red circle appeared in the middle of a computer screen, 
accompanied by a sound signal, to indicate the Go and Stop signals, respectively. The signal 
presentation and the duration of the blocks were monitored by Presentation software 
(Neurobehavioral Systems ®, California, USA).  
 To control for the learning effects resulting from practice with the left hand during L1 
and L2, the CL group performed the L1 and the L2 conditions only, separated by a 30-minute 
period during which participants performed a computerized distractor task. In Experiment 2, the 
CR group executed R1 and R2 blocks with 5 minutes of the computerized distractor task before 
and after right-hand training (see Fig 2). The distractor task was run with Psyscope X software 
running on a 17-inch I-Mac computer (Apple, Cupertino, USA). It was designed to ensure 
sustained focus and limited motor activity. The task consisted in the presentation of two red dots 
symmetrically located across the center of the screen. The left dot was static while the right dot 
moved in a semi-circular, counter-clockwise 90° rotation, and back to its original position, at a 
frequency of 0.5 hertz. Participants were asked to silently count the number of rotations, which 
varied between 25 and 35 in each block. 
  
Rapid Tapping (RT). Participants were instructed to alternate key presses of the 1 (index finger) 
and 3 (middle finger) keys on a numeric keypad as fast as possible. Reaction times were 
recorded using Presentation software (Neurobehavioral Systems ®, California, USA) and stored 
off-line for analysis. A single block was defined as 20 seconds of finger tapping followed by 10 
seconds of rest for a total of 30 seconds. Reaction times were averaged for the total number of 
blocks for each condition (L1, R1, R2, L2). 
 
Precision Grip Strength (PGS). Participants were instructed to apply and maintain, as precisely 
as possible, a pressure of 5lbs using their index and middle finger on a pinch gauge 
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dynamometer (JTech Commander ®, Utah, United States). A single block consisted of 20 
seconds of pinch pressure followed by 10 seconds of rest, for a total of 30 seconds. The precision 
score was computed as the average of the absolute difference between the pressure score and 
the target score (5lbs) at each second (1 Hertz) for the total number of blocks on each condition 
(L1, R1, R2, L2). 
 
Grooved Pegboard (GPB). Two original Grooved Pegboard Tests (Lafayette Instruments ®, 
Indiana, USA) were used for this task. Participants were instructed to fill up the rows from left 
to right and top to bottom, one peg at a time, as fast as possible, using their index finger and 
thumb. They were instructed to ignore dropped pegs and to proceed with the second GPB upon 
completion of the first. A block consisted of 90 seconds of continuous execution in the L1 and 
L2 conditions, and in five minutes of continuous execution on the R1 and R2 conditions. A 
dexterity score was computed as the average time in seconds taken to complete each row, per 
condition (L1, R1, R2, L2). 
 
Transcranial magnetic stimulation 
TMS pulses were delivered using two 8-cm figure-of-eight coil connected to a Magstim BiStim 
(Magstim company, Whitland, Wales, UK). The stimulation coils were held posterolaterally at 
a 45º angle from the midline and applied flat on the scalp. For the MEP recruitment curves 
(MEP-rc) and SICI, a brainsight neuronavigating system (Rogue Research, Montréal, Canada) 
was used to ensure stable positioning of the coil throughout the experiment. For IHI, the optimal 
stimulation site of the left FDI muscle over the right M1 was marked on the participants’ scalp. 
MEPs were recorded using surface electrodes positioned over the left and right FDI muscles. 
The electromyographic signal was amplified using a Powerlab 4  30 system (ADInstruments, 
Colorado Springs, USA), filtered with a band-pass 20–1000 Hz, and digitized at a sampling rate 
of 4 kHz. MEPs were recorded using Scope v4.0 software (ADInstruments, Colorado Springs, 
USA) and stored offline for analysis. The optimal stimulation site for the bilateral first dorsal 
interosseous (FDI) muscle representation in M1 was defined as the area on the scalp eliciting 
MEPs of maximal amplitude in the left and right FDI muscles. Complete relaxation of the FDI 
muscle was controlled by monitoring the absence of EMG signal up to 100 ms before the TMS 
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pulse. The number of MEPs excluded was marginal (i.e. less than 1%). Resting motor threshold 
(RMT) was determined prior to both TMS sessions, before (Pre) and after (post) motor training. 
RMT was defined as the minimum intensity level of TMS required to elicit MEPs of 50 µv in 
at least 5 trials out of 10 [83]. Further, the TMS intensity required to elicit MEP amplitudes of 
≈ 1 mV on average for ten stimulations at rest was determined before the SICI measurements in 
the left and right M1. MEP-rc and SICI were measured in sequence, pre- and post- motor 
training beginning with the left M1. IHI from the left to right M1 was measured last, Pre- and 
Post- motor practice (see Fig 1). 
 
MEP-rc. Corticospinal excitability was measured first, pre- and immediately post- motor 
training. The MEP-rc consisted of ten TMS pulses delivered at 130, 140, and 150 percent of the 
participants’ RMT in a semi-randomized order, with an interstimulus interval of 6-7 seconds, 
for a total of 30 MEPs. Peak-to-Peak MEP amplitudes were measured and averaged for each 
intensity level, pre- and post- motor training. 
 
SICI and IHI. For SICI, paired pulse stimulation was delivered with a conditioning stimulus 
(CS) intensity of 70% of RMT and a test stimulus (TS) intensity at the level required to elicit 
MEP amplitudes of ≈ 1 mV at rest, with a 3-millisecond interstimulus interval (ISI). IHI from 
the left to right M1 was assessed with paired CS and TS stimulus intensities set at the level 
required to elicit MEPs of ≈ 1 mV at rest, over the left and right M1, with an ISI of 6 
milliseconds. Ten TS were delivered first, followed by ten CS-TS paired-pulse stimulations. 
Peak-to-peak MEP amplitudes were averaged separately for the ten TS MEPs and the ten 
conditioned MEPs. SICI and IHI were defined as the percentage of the averaged conditioned 
MEP amplitudes relative to the averaged TS MEP amplitudes (i.e. M conditioned MEP /MTS MEP 







Motor learning with the right hand in the Val66Val and the Val66Met groups was assessed with 
three mixed ANOVAs, one for each task (RT; PGS; GPB), with condition (R1; R2) as the 
within-subjects factor and group (Val66Val; Val66Met) as the between-subjects factor. 
 
The presence of intermanual transfer from the right dominant hand to the left non-dominant 
hand was individually measured for each of the three tasks (RT; PGS; GPB) by comparing the 
performance in L1 and L2 between the Val66Val, Val66Met, and the CL groups. To that end, 
three mixed ANOVAs were computed, with condition (L1; L2) as the within-subjects factor and 
group (Val66Val; Val66Met; CL) as the between-subjects factor.  
 
RMT and 1 mV stimulus intensities, expressed as a percentage of the device’s maximal 
stimulation output, were compared pre- and post- motor practice using two mixed ANOVAs 
with hemisphere (Left M1; Right M1) and time (Pre; Post) as the within-subjects factors and 
group (Val66Val; Val66Met) as the between-subjects factor.  
 
MEP-rc was compared pre- and post- motor training between the Val66Val and the Val66Met 
using mixed ANOVAs with hemisphere (Left M1; Right M1), time (Pre; Post), and intensity 
(MEP-rc 130; MEP-rc 140; MEP-rc 150) as the within-subjects factors and group (Val66Val; 
Val66Met) as the between-subjects factor. A mixed ANOVA was used to compare SICI with 
hemisphere (Left M1; Right M1) and time (Pre; Post) as the within-subjects factors and group 
(Val66Val; Val66Met) as the between-subjects factor. IHI from the left to right M1 was 
compared between the Val66Val and Val66Met participants before and after motor practice 
using a mixed ANOVA with time (Pre; Post) as the within-subjects factor and group (Val66Val; 
Val66Met) as the between-subjects factor. 
 
Experiment 2 
The presence of motor learning in the CR group was assessed by comparing performance on the 
RT, PGS, and GPB tasks on R1 and R2 conditions with separate paired-samples t-tests. RMT 
and 1 mV stimulus intensities were compared, before and after motor training in the left and 
right M1, with a mixed ANOVA with hemisphere (Left M1; Right M1) and time (Pre; Post) as 
the within-subjects factors. MEP-rc and SICI were compared Pre- and Post- motor training using 
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a mixed ANOVA with hemisphere (Left M1; Right M1), time (Pre; Post), and intensity (MEP-
rc 130; MEP-rc 140; MEP-rc 150) as the within-subjects factors for the MEP-rc, and hemisphere 
(Left M1; Right M1) and time (Pre; Post) for SICI. IHI from the left to right M1 was compared 
before and after practice with a paired-samples t-test. Post-hoc analyses were conducted, as 
necessary, using contrasts with Bonferroni correction on the repeated measures models and with 





Learning with the right hand (see Table 1 and Fig 3A). Mixed ANOVAs revealed a significant 
effect of condition on the RT (F(1, 18) = 10.244; p = 0.005) and GPB tasks (F(1, 18) = 32.767; p < 
0.001), with no significant effects of group (FRT (1,9) = 0.282; p = 0.602; FGPB (1, 9) = 0.598; p = 
0.45) or condition x group interaction (FRT (1,9) = 1.654; p = 0.215; FGPB (1, 9) = 1.629; p = 0.219). 
For the PGS task, the effects of condition (F(1, 18) = 0.448; p = 0.512), group (F(1, 18) = 0.11; p = 
0.744), and the condition x group interaction (F(1, 18) = 0.567; p = 0.461) were not significant.  
 
Transfer to left hand (see Table 2 and Fig 3B). For the left-hand conditions, a participant in the 
Val66Met group was excluded from RT measurements due to technical difficulties during data 
acquisition. As a result, for the RT task, the CL, Val66Val and the Val66Met groups comprised 
10, 10, and 9 participants, respectively. For the RT task, a mixed ANOVA revealed a significant 
effect of condition (F(1, 26) = 7.212; p = 0.012) with no group  (F(2, 26)  = 1.237; p = 0.307), or 
condition x group interaction (F(2, 26) = 2.499; p = 0.102) effects. For the GPB task, there was a 
significant effect of condition (F = 16.082; p < 0.001) and group (F = 4.399; p = 0.022) while 
the condition x group interaction was not significant (F(2, 27) = 0.71; p = 0.499). Post-hoc 
comparisons revealed slower responses in CL participans compared to Val66Met participants 
(p = 0.031), with no other difference between groups (all p > 0.05). For the the PGS task, the 
effects of condition (F(1, 27) =  3.516; p = 0.072), group (F(2, 27) = 1.15; p = 0.332), and the 




In sum, all three groups exhibited improved performance with the left hand on L2 compared to 
L1 on the RT and the GPB tasks. Moreover, improvements on L2 in the Val66Val and Val66Met 
groups did not differ from that of the CL group, suggesting an absence of significant skill 
transfer from the right to the left hand. 
 
TMS 
RMT and 1 mV intensity (see Table 3 and Fig 4A). A mixed ANOVA was used to compare RMT 
intensities before and after motor practice between the Val66Val and Val66Met and revealed a 
significant effect of hemisphere (F(1, 18) = 5.934; p = 0.025), while the effects of time (F(1, 18)  = 
0.488; p = 0.494) and group (F(1, 18)  = 0.018; p = 0.895) were not significant. Stimulus intensities 
used to elicit MEPs at the RMT did not differ before and after motor practice, without distinction 
between genetic groups, and were generally lower in the left M1 compared to the right M1. For 
1mV, stimulus intensities did not differ before and after motor practice (F(1, 18) = 2.592; p = 
0.125), between the left and right M1 (F(1, 18) = 2.029; p = 0.171), or between groups (F(1, 18) = 
0.031; p = 0.862). None of the interactions for the RMT and 1mV measurements were significant 
(0.04 ≤ F ≤ 1.893; 0.186 ≤ p ≤ 0.844). 
 
MEP-rc (see Table 3 and Fig 4A). A mixed ANOVA showed a significant effect of intensity 
(F(2, 36) = 93.34; p < 0.001). The effects of time (F(1, 18) = 0.3; p = 0.591), hemisphere (F(1, 18) = 
0.001; p = 0.971), group (F(1, 18) = 1.584; p = 0.224) or any of the interactions were not significant 
(0.004 ≤ F ≤ 2.961; 0.074 ≤ p ≤ 0.948). 
 
SICI (see Table 3 and Fig 4A). A mixed ANOVA revealed a non-significant effect of 
hemisphere (F(1, 18) = 1.377; p = 0.256) and a significant time x group interaction (F(1, 18) = 5.073; 
p = 0.037). Post-hoc contrasts performed on the estimated marginal means for the combined 
hemispheres with Bonferroni corrections indicated a significant effect of time for the Val66Val 
group (MPre = 34.68 ± 7.23; MPost = 47.85 ± 6.51; p = 0.006) but not for the Val66Met group 
(MPre = 46.11 ± 7.23; MPost = 45.9 ± 6.51; p = 0.959). Furthermore, between-subjects 
comparisons of SICI on time 1 and time 2 showed no significant difference in SICI between the 




IHI (see Table 3 and Fig 4A). A mixed ANOVA revealed non-significant effects of time (F(1, 18) 
= 0.017; p= 0.899), group (F(1, 18) = 0.073; p= 0.791), or time x group interaction (F(1, 18) = 1.108; 




In the CR group (Fig 3C), paired-samples t-tests revealed significant speed improvements 
between R1 and R2 on the RT (MR1 = 216 ± 74.74; MR2 = 172 ± 60.6; t(9) = 3.758; p = 0.004) 
and the GPB tasks (MR1 = 21 ± 5.6; MR2 = 17 ± 4.63; t(9) = 4.5; p = 0.001) but not for the PGS 
task (MR1 = 0.73 ± 0.24; MR2 = 0.74 ± 0.26; t(9) = -0.09; p = 0.93). 
 
TMS  
RMT and 1 mV intensity (see Table 4 and Fig 4B). Two repeated-measures ANOVAs were used 
to compare RMT and 1mV intensities before and after motor practice in the CR group’s left and 
right M1 revealed non-significant effects of hemisphere (FRMT (1,9) = 0.596; p = 0.46; F1mV (1, 9) 
= 0.319; p = 0.586) and time (FRMT (1,9) = 0.396; p = 0.545; F1mV (1, 9) = 0.142; p = 0.715). In 
addition, the hemisphere x time interaction was not significant (FRMT (1,9) = 1.227; p = 0.297; 
F1mV (1, 9) = 0.168; p = 0.691).  
 
MEP-rc (see Table 4 and Fig 4B). A repeated-measures ANOVA revealed a significant effect 
of intensity (F(2, 18) = 46.106; p < 0.001) and of the hemisphere x time interaction (F(1, 9) = 9.361; 
p = 0.014). Post-hoc contrasts conducted on the estimated marginal means of the combined 
intensity levels using Bonferroni corrections revealed a non-significant effect of hemisphere 
before (MLeftM1 = 2.36 ± 0.39 mV; MrightM1 = 2.42 ± 0.35 mV; p = 0.918) and after motor practice 
(MLeftM1 = 3.16 ± 0.49 mV; MrightM1 = 2.35 ± 0.36 mV; p = 0.155), which suggests that the MEP-
rc amplitudes did not differ between the left and right M1. However, the within-subjects 
comparisons showed a significant increase in MEP-rc amplitudes in the left M1 following motor 
practice with the right hand (p = 0.025) while MEP-rc amplitudes in the right M1 did not differ 




SICI (see Table 4 and Fig 4B). A repeated measures ANOVA revealed a significant time x 
hemisphere interaction (F(1, 9) = 5.584; p = 0.042). Post-hoc analysis showed a significant effect 
of time in the left M1 (MPre = 23.05 ± 4.4; MPost = 52.74 ± 11.13; p = 0.015) but not in the right 
M1 (MPre = 38.23 ±6.35; MPost = 46.13 ± 7.1;  p = 0.351). In addition, within-subjects 
comparisons showed a significant effect of hemisphere pre motor practice (p = 0.009), whereas 
SICI did not differ between hemispheres post motor practice (p = 0.367). These results suggest 
increased SICI before motor practice with the right hand in the left M1 compared to the right 
M1.  
 
IHI (see Table 4 and Fig 4B). A paired-samples T-test was used to compare IHI from the left to 
right M1 and revealed a significant decrease following motor practice with the right hand (t(9) = 




The present results show that Val66Val and Val66Met carriers do not differ on sensorimotor 
tasks involving speed, precision grip strength, and fine manual dexterity performed with the 
right or left hand. At the neurophysiological level, Val66Val and Val66Met carriers also did not 
differ on measures of corticospinal excitability and IHI from the left to right M1. Although SICI 
did not differ before and after motor practice in the Val66Val and Val66Met groups, Val66Val 
carriers exhibited a greater decrease in SICI in the bilateral M1 compared to Val66Met carriers 
following motor practice with both hands in an alternated sequence. Interestingly, neither groups 
showed significant modulation of MEP amplitude or IHI when motor practice with the right 
hand is immediately preceded and followed by short periods of motor practice with the left hand 
on the same tasks. These results contrast with the increased MEP amplitudes, decreased SICI in 
left M1, and reduced IHI from the left to right M1 observed in the CR group, which performed 




 The first objective of the present study was to characterize differences in learning and 
intermanual transfer of sensorimotor skills in Val66Val and Val66Met carriers. At the 
behavioral level, speed and fine motor dexterity in the left hand improved from session 1 to 
session 2 when no right-hand practice was present between sessions (CL group). These 
improvements did not differ from those observed in the Val66Val and Val66Met groups. 
Therefore, improvements in motor speed and fine manual dexterity with the left hand in 
Val66Val and Val66Met carriers, who performed motor tasks with their right hand for 30 
minutes between sessions 1 and 2, are likely attributable to baseline practice with the left hand 
rather than intermanual transfer from the right to the left hand. Likewise, performance on the 
PGS task with the left hand did not improve from condition 1 to condition 2, irrespective of 
group, which again suggests the absence of intermanual transfer from the right dominant hand 
to the left non-dominant hand. These results contrast with previous studies that reported 
significant intermanual transfer of precision grip strength, motor speed, and complex fine 
manual dexterity [42-46, 49]. At the same time, reduced efficacy in intermanual transfer has 
also been shown with numerous sensorimotor protocols [1, 84-87]. This variability suggests that 
intermanual transfer of sensorimotor information is a multidimensional mechanism sensitive to 
the nature of the task, availability of environmental feedback, and training schedule [84, 85, 88-
91]. For example, intermanual transfer of sensorimotor information is more effective in tasks 
with increased reliance on higher-order perceptual and cognitive processes involved in motor 
planning and anticipation rather than simple dynamics such as force control [84, 85, 89]. Thus, 
the PGS task used in the present experiment, in the absence of object lifting, would not provide 
sufficient environmental feedback to foster sensorimotor memory formation, focusing instead 
on simple dynamic motor control. Indeed, intermanual transfer of simple dynamic motor skills, 
such as ballistic index finger abductions, relates to the level of effort during repetitive forceful 
contractions during a single session [25, 27, 32, 92, 93]. In comparison, rapid tapping tasks 
variants measure maximum contraction speed, which may be defined as inter-tap intervals, 
instead of maximal force contractions and acceleration [43, 44, 94]. Considering that 
intermanual transfer of motor speed was observed during intense training on rapid tapping tasks 
performed over multiple sessions [43, 44], it could be hypothesized that the intermanual transfer 
of non-forceful dynamic skills may be facilitated by consolidation and retention processes via 
repeated practice over several days [95]. A similar reasoning could be applied to the fine manual 
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dexterity skills required for the GPB task, as previous experiments demonstrating significant 
intermanual transfer of complex fine dexterity skills were conducted over multiple sessions 
spread over several days [46, 96, 97].  
Importantly, Val66Met participants did not differ at baseline or following motor practice 
from their Val66Val counterparts on motor tasks involving fast adaptations of low-force simple 
dynamic skills. Although replication in future experiments is required, the current results add to 
the growing body of evidence suggesting that the BDNF Val66Met polymorphism does not 
interfere with the execution and short-term learning of simple sensorimotor skills with the 
dominant hand [74-76, 98, 99] while showing similar findings for the left, non-dominant hand. 
Rather, the BDNF Val66Met polymorphism has been associated with impaired short-term 
learning and retention of motor skills on more complex tasks such as driving [75, 80]. Hence, 
the impact of the Val66Met polymorphism on learning and retention of motor skills may be 
apparent when more complex visuomotor coordination is required, rather than unimanual 
movements restricted to simple dynamics and kinematics. 
 
 The second objective of the present study was to investigate the neurophysiological 
mechanisms that underlie sensorimotor learning and the intermanual transfer of sensorimotor 
information from the left to right M1 in Val66Val and Val66Met carriers. In the absence of 
significant intermanual transfer, motor improvements observed here likely result from practice 
with each hand separately, independently of practice with the other hand, although repeated 
practice over several sessions on similar tasks may lead to intermanual transfer [43, 44, 46, 96, 
97]. The significant increase in left M1 corticospinal excitability following motor practice 
reported in Kleim et al. [77] was replicated in the present experiment in the CR group, which 
performed similar tasks with only their right hand. Consistent with previous studies, the CR 
group also exhibited reduced SICI in the left M1 and lower IHI from left to right M1 [22, 24, 
32, 100]. However, neither Val66Val or Val66Met carriers displayed significant modulation of 
MEP amplitude in bilateral M1, or IHI from the left to right M1, after practicing with both hands 
in an alternated sequence. Furthermore, while alternated practice with both hands resulted in 
reduced SICI in the left and right and M1 of Val66Val carriers, practice with the right hand only 
did not elicit a decrease in SICI in the right M1. These results suggest that the decrease in SICI 
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in the right M1 of Val66Val carriers is likely associated with the interaction effects of motor 
practice with both hands.  
The discrepancy between neurophysiological activity elicited by practice with the right 
hand only, and with both hands in an alternated sequence, underlines complex 
neurophysiological interactions between the two M1s. Indeed, unilateral practice induces 
transient changes in cortical and corticospinal excitability in the M1 contralateral to the trained 
hand, as well as in the ipsilateral M1 [26, 30, 32, 33, 101]. These bidirectional interactions 
between the two M1s are mediated in part by interhemispheric inhibitory mechanisms via 
transcallosal pathways [29, 34-38]. It has been shown that unimanual practice is associated with 
decreased IHI from the M1 contralateral to the trained hand to the opposite M1 in procedural 
skill learning [24], pinch grip tasks [22], and submaximal force contractions over multiple 
sessions [100]. Moreover, the decrease in IHI correlates with cross education of muscle 
contractions and non-specific transfer on a procedural motor task [24, 100]. Long-term 
alterations of IHI have also been associated with extensive bimanual practice, as IHI is 
significantly reduced in trained musicians compared to non-musicians [102]. Taken together, 
these observations support the presence of reduced IHI from the trained M1 to the contralateral, 
untrained M1 following right-hand training found in the CR group. In addition, decreased IHI 
is associated with reduced SICI in the target M1 following motor training in protocols assessing 
intermanual transfer [22, 24]. Thus, it could be hypothesized that priming of the right M1 with 
the left-hand practice before and after training with the right hand facilitates SICI modulation 
in the right M1 in the Val66Val group.  
With regards to the absence of MEP amplitude modulation in Val66Val and Val66Met 
carriers, activation of the right M1 through left hand practice prior to, and after activation of the 
left M1 with right hand practice, may have interacted with corticospinal excitability levels in 
the left M1 and its ability to inhibit the opposite M1. For example, bimanual movements may 
suppress, or even decrease, MEP amplitudes in the M1 ipsilateral to the target hand [26, 103]. 
The presence of an inhibitory interaction is further supported by reports of increased MEP 
amplitudes in the M1 contralateral to the trained hand on similar tasks in Val66Val carriers [74, 
75]. As for the absence of IHI modulation in participants who performed the tasks with both 
hands, the available data clearly supports communication between M1s during unilateral motor 
tasks, as unilateral practice reduces IHI in both directions with adjusted CS intensities while 
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either hand is active [36, 104, 105]. Likewise, rTMS to the left M1 reduces IHI in both 
directions, and IHI may be reduced or facilitated bidirectionally, or simultaneously enhanced in 
one direction and reduced in the other following transcranial direct current stimulation [105, 
106]. Therefore, the execution of tasks with both hands in sequence could have triggered 
complex interactions in IHI resulting in the suppression of IHI from the left M1 to the right to 
M1.  
 Importantly, the present results show that the BDNF Val66Met polymorphism is 
associated with altered activity-dependent modulation of SICI in bilateral M1. It is also worth 
noting that the reported difference in SICI modulation between Val66Val and Val66Met carriers 
is not due to RMT or 1mV intensities because neither differed between groups, before or after 
motor training. These results are not surprising considering that BDNF regulates GABA-
inhibitory synapse formation and maturation [68, 107-111]. For example, sensory deprivation 
leads to delayed GABA-ergic cell maturation in wild type mice, but not in BDNF over-
expressing mice [107], and BDNF over-expression induces early maturation of GABA-ergic 
innervation and inhibition [108]. In the short-term, the BDNF and its precursor, pro-BDNF, 
modulate GABA-ergic synaptic plasticity, including presynaptic GABA release, and LTD 
presumably through NDMA-dependent transmission [61, 67, 68, 109, 110, 112, 113]. An 
underlying mechanism of fast changes in inhibitory transmission involves GABA-A receptor 
phosphorylation regulation associated with BDNF [57]. Moreover, sustained exposure to 
glutamatergic transmission and BDNF enhances long-lasting potentiation of GABA-A receptor 
related synaptic activity, which incidentally mediates SICI in the motor cortex [8, 109, 114, 
115]. As such, the effects of the BDNF Val66Met polymorphism on cortical excitability have 
been extensively studied with TMS or tDCS plasticity-inducing protocols (see review by Chaied 
et al., 2014 [116]). Though the results have been inconsistent, the available data tend to confirm 
the association between altered cortical plasticity and the Val66Met polymorphism [116]. 
Specifically, GABA-A mediated SICI in the motor cortex was elevated at baseline, and 
following cathodal tDCS, in healthy Val66Met carriers compared to their Val66Val counterparts 
[117, 118]. Thus, the present results support the idea that BDNF Val66Met polymorphism is 
associated with altered short-term activity-dependent cortical excitability mechanisms in 
bilateral M1, despite the absence of differences in short-term motor learning of low force simple 
dynamic skills compared to Val66Val carriers. However, because SICI is associated with motor 
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learning and intermanual transfer of procedural skill [18, 22-24], the absence of activity-
dependant modulation of SICI provides additional support for the short-term learning and 
retention problems on more complex tasks [75, 80], as well as impaired intermanual transfer of 
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Table 1. Val66Val and Val66Met motor performances (right hand) 
 
Val66Val and Val66Met performances are displayed for the Rapid Tapping (RT), Precision Grip 
Strength (PGS), and the Grooved Pegboard (GPB) on the right-hand conditions 1 (R1) and 2 
(R2). Values are means and standard deviations. 
 
Table 2. Val66Val and Val66Met motor performances (left hand) 
 
Val66Val and Val66Met performances are displayed for the Rapid Tapping (RT), Precision Grip 
Strength (PGS), and the Grooved Pegboard (GPB) on the left-hand conditions 1 (L1) and 2 (L2). 









Table 3. Val66Val and Val66Met TMS measures 
 
 
Table 3 shows means and standard deviations on TMS measures in the Val66Val and Val66Met 




















Table 4 shows means and standard deviations on TMS measures in the Control-Right (CR) 











3.8 Figures and legends 
Fig 1. Experiment 1. 
 
Fig 1. The experimental design used in Experiment 1 is displayed for the Val66Val, the 
Val66Met, and the Control-Left (CL) groups.  
 
Fig 2. Experiment 2. 
 





Fig 3. Motor performances on the Rapid Tapping (RT), Pinch Grip Strength (PGS), and the 
Grooved Pegboard (GPB). 
 
 
Fig 3. The mean scores on the RT, the PGS, and the GPB are presented for the Val66Val and 
the Val66Met participants in Experiment 1 on the R1 and R2 conditions with the right hand (A), 
and the L1 and L2 conditions with the left (B) hand.  The CR group’s mean performances in 











Figure 4. MEP-rc, SICI, and IHI measures. 
 
Fig 4. MEP-rc, SICI, and IHI measures Pre- and Post- motor training are shown for the 
Val66Val Vs. the Vall6Met groups in the Experiment 1 (A), and the CR group in the Experiment 
















Chapitre 4 - Discussion 
 
Le polymorphisme Val66Met du gène BDNF, présent chez environ un tiers de la population 
américaine (Shimizu et al., 2004), est associé à des altérations de l’apprentissage et de la 
rétention d’habiletés visuomotrices complexes (McHughen et al., 2010), de l’excitabilité 
corticospinale dépendante de l’activité en M1 (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011), ainsi 
que du niveau d’activation de base des régions corticales motrices (McHughen et al., 2010). Or, 
l’effet du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur l’apprentissage et la rétention 
d’habiletés motrices procédurales, sur le transfert intermanuel d’une séquence apprise ou 
d’habiletés sensorimotrices, de même que sur les mécanismes neurophysiologiques qui sous-
tendent ces phénomènes demeurent peu connus. Ces effets sont d’autant plus probables 
considérant les démonstrations d’effets délétères du polymorphisme Val66Met sur la 
neurotransmission glutamatergique et GABA-ergique (Ninan et al., 2010; Pattwell et al., 2012), 
sur l’intégrité structurelle et fonctionnelle du corps calleux (Carballedo et al., 2012; Kennedy et 
al., 2009) et sur la plasticité synaptique induite par la stimulation en M1 (Chaieb et al., 2014; 
Cheeran et al., 2008).  
 
Afin de tenter d’élucider ces problématiques, nous avons, dans une première étude, 
comparé les performances motrices de sujets Val66Val et Val66Met sur une variante de la SRTT 
(Perez et al., 2007), une tâche motrice permettant de mesurer l’apprentissage et le transfert 
intermanuel procédural ou séquentiel. Les sujets ont été testés à deux reprises, à une semaine 
d’intervalle, afin d’observer la rétention de la séquence apprise. L’excitabilité corticospinale en 
M1 gauche, controlatéral au muscle FDI entraîné (droit), a été comparée avant et après la 
pratique motrice lors des deux séances. Dans la seconde étude, nous avons comparé les 
performances motrices des sujets Val66Val et Val66Met sur trois tâches de nature 
sensorimotrice impliquant l’entraînement des muscles FDI gauche et droit selon un protocole 
adapté de Kleim et al. (2006), soit le Rapid Tapping (RT) pour la vitesse de contraction motrice, 
le Precision Grip Strength (PGS) pour la précision de force de préhension, et le Grooved 
Pegboard (GPB) comme mesure de dextérité manuelle fine. L’excitabilité corticospinale et la 
SICI en M1 bilatéral, ainsi que l’IHI provenant de l’hémisphère gauche dominant et se projetant 
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sur l’hémisphère droit non dominant, ont été mesurées avant et après la période de pratique 
motrice. 
 
Globalement, les résultats ont suggéré l’absence de différence entre les individus 
porteurs du polymorphisme Val66Val et leur contrepartie Val66Met sur les plans de 
l’apprentissage moteur procédural et de la rétention de la séquence apprise avec la main 
dominante. L’absence d’effet du polymorphisme Val66Met sur l’apprentissage moteur a 
également été observée, dans un deuxième temps, au niveau des habiletés sensorimotrices avec 
la main droite dominante et gauche non dominante. En revanche, la première étude a permis de 
mettre en lumière un effet délétère du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur le transfert 
intermanuel de la séquence apprise à la main gauche non entraînée comparativement aux sujets 
porteurs du polymorphisme Val66Val, et cet effet s’est résorbé lors d’une deuxième séance 
d’entraînement. Quant aux mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent les 
apprentissages moteurs et le transfert intermanuel, l’entraînement moteur procédural avec la 
main droite dominante a été associé à une augmentation de l’excitabilité corticospinale en M1 
gauche, controlatéral à la main entraînée, lors des deux séances de pratique, et ce sans distinction 
entre les participants Val66Val et Val66Met. De façon similaire, dans la seconde étude, 
l’entraînement bimanuel aux épreuves sensorimotrices a résulté en l’absence de modulation de 
l’excitabilité corticospinale en M1 bilatéral et de l’IHI autant chez les sujets Val66Val que chez 
les sujets Val66Met. Cependant, une diminution plus prononcée de la SICI en M1 bilatéral était 
relevée suivant la pratique sensorimotrice bimanuelle chez les participants Val66Val par rapport 
aux participants Val66Met, chez qui la SICI n’étaient pas modulée par la pratique bimanuelle 
sensorimotrice. Les implications de ces résultats dans les liens potentiels entre le 
polymorphisme Val66Met et les mécanismes neurophysiologiques en M1, l’apprentissage 
sensorimoteur et procédural, et le transfert intermanuel de ces apprentissages sont discutées dans 






4.1 Polymorphisme Val66Met et mécanismes neurophysiologiques en M1 
4.1.1 Excitabilité corticospinale 
Les apprentissages manuels sensorimoteurs et procéduraux sont bien connus pour induire la 
plasticité corticospinale en M1 controlatéral (Camus et al., 2009; Muellbacher, Ziemann, 
Boroojerdi, Cohen, & Hallett, 2001; Pascual-Leone et al., 1995; M. A. Perez, Wise, et al., 2007; 
Rioult-Pedotti, Friedman, & Donoghue, 2000; Rioult-Pedotti et al., 1998; Sanes & Donoghue, 
2000). Ces modifications peuvent prendre la forme d’une réorganisation de l’aire motrice 
corticale dans la représentation du muscle entraîné en M1, un mécanisme qui reflète la 
solidification des connexions neuronales horizontales et la synaptogénèse qui sous-tendent 
l’apprentissage moteur (Adkins, Boychuk, Remple, & Kleim, 2006; Classen, Liepert, Wise, 
Hallett, & Cohen, 1998; Kleim et al., 2002; Pascual-Leone et al., 1995; Rioult-Pedotti et al., 
1998; Sanes & Donoghue, 2000). En effet, la réorganisation à court terme des cartes motrices 
en M1 est accrue en présence d’apprentissage par rapport à la pratique de mouvements aléatoire, 
par exemple en ce qui concerne l’encodage de variables cinétiques (Adkins et al., 2006; Pascual-
Leone et al., 1995). Ces processus dépendraient en partie de la synthèse de protéines au niveau 
synaptique s’opérant entre autres par les mécanismes d’action du BDNF en réponse à la 
stimulation (Kleim et al., 2003). Par exemple, l’introduction d’anticorps ou d’antagonistes du 
BDNF peut perturber l’apprentissage moteur chez le rat ainsi et la réorganisation des cartes 
motrices en M1 durant la pratique motrice (Adkins et al., 2006; Kleim et al., 2003). De plus, le 
BDNF est associé à la synaptogénèse dans les neurones glutamatergiques de l’aire CA1 
hippocampique et des systèmes GABA-ergiques (Gianfranceschi et al., 2003; Z. J. Huang et al., 
1999; Kuczewski et al., 2008; Langlois et al., 2013; Tyler & Pozzo-Miller, 2001; Yamada et al., 
2002). En outre, la force des connexions synaptiques horizontales en M1 serait régulée à la 
hausse par la PLT et à la baisse par la DLT, en fonction de l’activité excitatrice glutamatergique 
et inhibitrice GABA-ergique (G. Hess & Donoghue, 1996; Jacobs & Donoghue, 1991; Sanes & 
Donoghue, 2000). Or, le polymorphisme Val66Met du gène BDNF altère non seulement la 
neurotransmission glutamatergique et GABA-ergique, notamment dans les neurones 
pyramidaux de l’hippocampe et dans le cortex préfrontal médian infralimbique, mais aussi la 
sécrétion dépendante de l’activité du BDNF et la synaptogénèse (Z.-Y. Chen et al., 2004; Z. Y. 
Chen et al., 2005; Z. Y. Chen et al., 2006; Egan et al., 2003; Liu et al., 2012; Ninan et al., 2010; 
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Pattwell et al., 2012). De telles altérations seraient potentiellement présentes en M1 puisqu’il a 
été démontré à deux reprises que les individus porteurs du polymorphisme Val66Met 
manifestent une réorganisation moindre des cartes corticales motrices en M1 en lien avec des 
apprentissages sensorimoteurs comparativement aux sujets Val66Val (Kleim et al., 2006; 
McHughen et al., 2011). Cette hypothèse est autrement appuyée par l’observation d’une 
modulation réduite de la plasticité synaptique en M1 induite par les protocoles de stimulation 
non invasive chez les individus porteurs du polymorphisme Val66Met (Cheeran et al., 2008; 
Strube et al., 2014). 
 
 Les changements en plasticité corticospinale en condition d’apprentissage sensorimoteur 
et procédural peuvent également être reflétés dans les fluctuations d’amplitude des PEM 
évoqués sur un point précis de la représentation corticale du muscle en M1 à intensité de 
stimulation égale, avant et après une tâche motrice (Hallett, 2007; Karabanov et al., 2015; 
Ziemann et al., 2015). Mesurées ainsi, les variations d’amplitude des PEM représentent les 
changements globaux en excitabilité corticospinale dépendants de l’activité (Hallett, 2007; 
Karabanov et al., 2015; Ziemann et al., 2015). De fait, une augmentation de l’amplitude des 
PEM objectivée dans la représentation corticale du muscle entraîné en M1 suite à la pratique 
motrice manuelle reflète plus spécifiquement le phénomène de PLT en grande partie associé à 
l’activité glutamatergique par l’intermédiaire des récepteurs AMPA et NMDA (Carvalho et al., 
2008; P. E. Chen & Wyllie, 2006; Jonas, 2000; Karabanov et al., 2015; Panja & Bramham, 
2014; Sanes & Donoghue, 2000). Or, si l’effet du polymorphisme Val66Met sur la 
réorganisation des cartes motrices en M1 en situation d’apprentissage demeure à ce jour valide 
(Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011), des résultats conflictuels sont rapportés quant à la 
présence ou à l’absence d’augmentation à court terme de l’amplitude des PEM en condition 
d’apprentissage manuel sensorimoteur chez les sujets Val66Met d’une part, et à la différence de 
modulation de l’excitabilité corticospinale en M1 entre les sujets Val66Val et Val66Met d’autre 
part. Spécifiquement, Kleim et al. (2006) ont montré une augmentation de l’amplitude des PEM 
en M1 controlatéral suite à l’entraînement du muscle FDI chez les sujets Val66Val qui n’était 
pas relevée chez les sujets Val66Met, en plus d’une réorganisation moindre des cartes cortico-
motrices en M1. En revanche, une augmentation de l’amplitude des PEM en M1 controlatéral a 
été rapportée lors de pratiques sensorimotrices de mouvements balistiques simples ou de 
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navigation de billes avec l’index, et ce sans différence entre les sujets Val66Val et Val66Met 
(Cirillo et al., 2012; Li Voti et al., 2011; McHughen et al., 2011). Ces dernières observations 
supportent la présence de modulation d’excitabilité corticospinale, et donc de PLT, en M1 
associée à l’apprentissage moteur procédural chez les sujets Val66Met et Val66Val identifiée 
dans l’étude 1, sans différence entre les groupes génétiques (Morin-Moncet et al., 2014). Notons 
qu’aucune différence n’était non plus relevée sur ce plan dans l’étude 2, bien que l’absence 
d’effet modulatoire de l’excitabilité corticospinale en M1, possiblement attribuable aux 
interactions interhémisphériques associées à l’entraînement bimanuel (Ghacibeh et al., 2007; 
Neva et al., 2014), ait pu masquer des patrons neurophysiologiques divergents entre les deux 
groupes. 
 
 Plusieurs hypothèses peuvent être mises de l’avant afin de tenter d’expliquer les 
divergences de résultats dans la littérature portant sur la modulation différentielle de 
l’excitabilité corticospinale en M1 en fonction du type de polymorphisme. En premier lieu, sur 
le plan méthodologique, il est possible de questionner la durée des protocoles de pratique 
motrice utilisés pour faire ressortir les différences neurophysiologiques entre les individus 
porteurs des polymorphismes Val66Met et Val66Val. En effet, la sécrétion dépendante de 
l’activité du BDNF s’opère dans délais variables, de 6 à 30 minutes d’activité motrice continue 
(Li Voti et al., 2011). Ainsi, des périodes d’activité de courte durée, telles que la variante de la 
SRTT employée dans l’étude 1, d’une durée d’environ 25 minutes, pourraient s’avérer 
insuffisantes pour induire la sécrétion du BDNF aux niveaux requis pour constater les effets 
délétères du polymorphisme Val66Met. Cependant, cette hypothèse explicative demeure peu 
probable compte-tenu de l’absence de différence entre les sujets Val66Met et Val66Val en 
excitabilité corticospinale en M1 relevées suite à des périodes de pratique motrice équivalentes 
ou excédant 30 minutes (Li Voti et al., 2011; McHughen 2011). 
 
 Une seconde hypothèse renvoie à la complexité de la tâche motrice utilisée. 
Spécifiquement, une étude animale a démontré que la pratique d’une tâche acrobatique 
complexe entraînait l’expression du BDNF et des récepteurs TrkB dans le cortex moteur, tandis 
qu’une activité de marche à rythme modéré induisait uniquement l’expression du BDNF dans 
les mêmes régions corticales (Klintsova, Dickson, Yoshida, & Greenough, 2004). Chez 
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l’humain, si la pratique manuelle de mouvements balistiques simples était associée à 
l’augmentation de l’amplitude des PEM en M1 chez les sujets Val66Val et Val66Met sans 
distinction entre ces groupes génétiques, Cirillo et al. (2012) ont relevés que les mêmes sujets 
Val66Met ne présentaient pas, contrairement aux sujets Val66Val, de changement en 
excitabilité corticospinale suite à la pratique d’une tâche d’intégration visuomotrice complexe 
impliquant de surcroît des composantes attentionnelles et de mémoire sensorimotrice. De plus, 
les différences neurophysiologiques entre les Val66Met et les Val66Val étaient constatées 
malgré des performances comparables aux tâches simples et complexes entre les deux groupes. 
À noter que l’effet potentiel de la complexité des tâches motrices sur l’interaction entre le 
polymorphisme Val66Met du gène BDNF et l’excitabilité corticospinale en M1 est 
probablement davantage attribuable aux composantes visuomotrices plutôt qu’aux fonctions 
cognitives supérieures. D’une part, tel que suggéré par Kleim et al. (2006), les résultats d’études 
portant sur le lien entre le polymorphisme Val66Met et la cognition sont peu généralisables, 
voir indétectables, sur plusieurs tests cognitifs. Par exemple, les individus porteurs du 
polymorphisme Val66Met ne diffèreraient pas de leur contrepartie Val66Val sur des épreuves 
de mémoire de travail visuospatiale, d’inhibition, de flexibilité cognitive ou d’apprentissage 
implicite (Chaieb et al., 2014). D’autre part, la nature même des différences observées sur les 
plans de la plasticité synaptique et de l’excitabilité corticospinale en M1 entre les tâches 
motrices simples et complexes confère à M1 un rôle probable dans cette distinction (Cirillo et 
al., 2012; Klintsova et al., 2004). Dans cet ordre d’idées, il pourrait être postulé que la SRTT ne 
fournit pas un niveau de complexité visuomoteur suffisant pour mettre en lumière des patrons 
divergeants d’excitabilité corticospinale entre les sujets Val66Val et Val66Met. 
 
 Une dernière hypothèse concerne la possibilité d’un impact différentiel du 
polymorphisme du gène BDNF sur les phases initiales (PLT-i) et tardives (PLT-t) de la PLT. 
Plus spécifiquement, le BDNF serait impliqué dans les deux phases de la PLT (Panja & 
Bramham, 2014; H. Park & Poo, 2013; Woo & Lu, 2009). La phase de PLT-i consiste 
essentiellement en l’accroissement de la force synaptique par l’entremise de la phosphorisation 
de protéines glutamatergiques, telles que celles retrouvées dans les récepteurs AMPA (Carvalho 
et al., 2008; H. Park & Poo, 2013; N. Woo & Lu, 2009). Incidemment, tel qu’énoncé en 
introduction, les récepteurs AMPA sont responsables de la dépolarisation des cellules à 
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neurotransmission glutamatergique grâce à leurs propriétés ioniques particulièrement adaptées 
et à leur rapidité d’action exceptionnellement élevée (Carvalho et al., 2008; Jonas, 2000). Dans 
la PLT-t, le couplage soutenu et prolongé du BDNF aux récepteurs TrkB contribue à l’altération 
à long terme de la morphologie des récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA, à la 
synaptogénèse, à la croissance dendritique et aux branchements axonaux (Caldeira et al., 2007; 
Carvalho et al., 2008; McAllister, Katz, & Lo, 1999; Narisawa-Saito et al., 1999; Panja & 
Bramham, 2014; H. Park & Poo, 2013; Schratt et al., 2004). Or, ces mécanismes semblent 
également impliqués dans la solidification des connexions horizontales qui sous-tend 
l’apprentissage moteur, tel que mesuré par l’élargissement des aires corticales motrices en M1 
controlatéral au muscle entraîné  (Adkins et al., 2006; Classen et al., 1998; Kleim et al., 2002; 
Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011; Pascual-Leone et al., 1995; Rioult-Pedotti et al., 
1998; Sanes & Donoghue, 2000). Toutefois, le polymorphisme Val66Met réduit la sécrétion 
dépendante de l’activité du BDNF et, par le fait même, la disponibilité extra-cellulaire du 
BDNF, ce qui serait associé à des altérations de la plasticité synaptique ou des réductions de 
volumes structurels cérébraux, par exemple, dans l’hippocampe, les noyaux gris centraux, en 
M1 et dans le cortex préfrontal médian infralimibique (Z.-Y. Chen et al., 2004; Egan et al., 2003; 
Jing, Lee, & Ninan, 2017; Kleim et al., 2006; Ninan et al., 2010; H. Park & Poo, 2013; Pattwell 
et al., 2012). Ainsi, les démonstrations répétées d’absence de modulation des aires corticales 
motrices en M1 durant l’apprentissage moteur (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011) 
semblent indiquer un effet délétère probable du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur 
la plasticité synaptique durant la phase de PLT-t. En ce sens, les niveaux de BDNF ne seraient 
pas suffisants chez les individus porteurs de la variante Val66Met pour induire les changements 
à long-terme en plasticité synaptique associés à la PLT-t, incluant la morphologie des récepteurs 
glutamatergiques, la synaptogénèse et la croissance dendritique. En revanche, les résultats 
mitigés quant à la modulation de l’amplitude des PEM sur un point spécifique de la 
représentation musculaire corticale en M1 portent à questionner l’impact de ce polymorphisme 
sur la PLT-i, ou plus particulièrement sur le potentiel d’excitabilité corticospinal en M1 résultant 
entre autres de l’activité glutamatergique et des récepteurs AMPA (Cirillo et al., 2012; Li Voti 
et al., 2011; Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011; Morin-Moncet et al., 2014). En effet, 
plusieurs études, dont l’étude 1 du présent ouvrage, montrent une modulation similaire de 
l’amplitude des PEM chez les sujets Val66Val et Val66Met en M1 controlatéral dans 
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l’apprentissage moteur (Cirillo et al., 2012; Li Voti et al., 2011; McHughen et al., 2011; Morin-
Moncet et al., 2014). Bien que les effets délétères du polymorphisme Val66Met sur l’excitabilité 
corticospinale en M1 ne se traduisent pas nécessairement en déficits moteurs sur le plan 
comportemental (Cirillo et al., 2012; Freundlieb et al., 2012; Kleim et al., 2006; Li Voti et al., 
2011; McHughen et al., 2011; McHughen et al., 2010), le degré de complexité de la tâche 
motrice pourrait modérer l’impact du polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique dans 
la PLT-i. En accord avec cette hypothèse, Cirillo et al. (2012) ont justement montré l’absence 
de modulation de l’amplitude des PEM en M1 controlatéral chez les sujets Val66Met dans une 
tâche visuomotrice complexe, tandis qu’une augmentation de l’amplitude des PEM était relevée 
chez les mêmes participants suivant une tâche motrice simple au même titre que les sujets 
Val66Val. L’hypothèse d’un effet différentiel du polymorphisme sur les deux phases de la PLT 
est autrement supportée par la dissociation retrouvée dans l’étude de McHughen et al. (2011) 
entre la réorganisation des cartes corticales motrices en M1 et la modulation de l’amplitude des 
PEM. Spécifiquement, une différence significative entre les sujets Val66Met et Val66Val sur le 
plan de la réorganisation des aires motrices corticales suivant l’entraînement moteur était 
concomitante avec l’absence de différence sur le plan de l’amplitude des PEM en M1. De plus, 
les sujets Val66Val et Val66Met montraient des aires corticales motrices similaires après 
l’entraînement intensif et répété sur plusieurs jours (McHughen et al., 2011), ce qui pourrait 
suggérer que les déficits de plasticité synaptique dans la phase de PLT-t peuvent être compensés 
au long cours, possiblement en lien avec l’accroissement de l’excitabilité corticospinale en 
phase de PLT-i et la libération du BDNF répétées sur plusieurs séances d’entraînement intensif. 
En effet, des études réalisées auprès de souris transgéniques indiquent que l’attribution de 
BDNF exogène et la surrégulation du BDNF endogène peuvent renverser en partie les effets 
délétères du polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique, par exemple sur le plan de 
la neurotransmission glutamatergique et de l’activité des récepteurs AMPA et NMDA (Pattwell 
et al., 2012; Simmons et al., 2009). Pour tester cette hypothèse, il serait utile de comparer 
directement l’évolution des aires corticomotrices en M1, et non seulement l’amplitude des PEM, 
entre les sujets Val66Val et Val66Met en utilisant des tâches visuomotrices complexes, et de 
comparer ces résultats directement avec ceux obtenus dans le cadre de tâches motrices 





Le BDNF et son précurseur, le proBDNF, régulent les systèmes inhibiteurs GABA-ergiques 
entre autres en modulant l’expression membranaire des protéines composant les récepteurs 
GABA-A (Jovanovic et al., 2004; Kuczewski et al., 2011; Wardle & Poo, 2003), en 
potentialisant ou en inhibant la synthèse et la libération du GABA pré-synaptique (Langlois et 
al., 2013; Inagaki et al., 2008),  ou en contribuant à la synaptogénèse et à la maturation des 
neurones GABA-ergiques (Gianfranceschi et al., 2003; Yamada et al., 2002; Kuczewski et al., 
2008). En revanche, le polymorphisme Val66Met du gène BDNF, qui altère la disponibilité du 
BDNF dans les dendrites neuronaux et dans l’espace synaptique (Z.-Y. Chen et al., 2004; Z. Y. 
Chen et al., 2005; Z. Y. Chen et al., 2006; Egan et al., 2003), est associé à une diminution de la 
transmission GABA-ergique dans les neurones du cortex préfrontal médian infralimbique 
(Pattwell et al., 2012), ainsi qu’à une altération de la métaplasticité des circuits intracorticaux 
GABA-ergiques en M1, plus particulièrement celle liée à l’activité des récepteurs GABA-A 
(Strube et al., 2014). Ainsi, la modulation réduite de la SICI en M1 bilatéral, relevée chez les 
sujets porteurs du polymorphisme Val66Met dans l’étude 2, supporte la notion d’un effet 
délétère du polymorphisme sur la plasticité synaptique dépendante de l’activité des systèmes 
GABA-ergiques en M1 en condition d’apprentissage moteur. De plus, l’absence de différence 
d’amplitude de base de la SICI identifiée dans l’étude 2 du présent ouvrage entre les sujets 
Val66Met et Val66Val suggère que l’effet du polymorphisme Val66Met se manifeste davantage 
sur le plan de la modulation de la plasticité synaptique dépendante de l’activité que sur l’activité 
synaptique de base. Cette observation concorde avec le recensement de niveaux de base 
d’excitabilité corticospinale en M1 comparables entre les sujets Val66Met et Val66Val malgré 
une modulation réduite des cartes corticomotrices ou de l’amplitude des MEP en M1 suivant la 
pratique motrice (Cirillo et al., 2012; Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011). Or, le fait que 
la synthèse et la libération du BDNF dépendent également de l’activité et que le polymorphisme 
Val66Met interfère avec ces processus supporte l’hypothèse d’un effet sélectif, ou du moins 
davantage prononcé, de ce polymorphisme sur la plasticité synaptique en M1 dépendante de 
l’activité (Z.-Y. Chen et al., 2004; Z. Y. Chen et al., 2005; Z. Y. Chen et al., 2006; Egan et al., 
2003; Lessmann et al., 2003; H. Park & Poo, 2013; Poo, 2001; Zhou et al., 2004). L’incidence 
potentielle d’une modulation réduire dépendante de l’activité de la SICI en présence du 
 
95 
polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique en M1, qui sous-tend l’apprentissage 
moteur, peut être expliquée dans le cadre d’un modèle compréhensif de la plasticité et de 
l’homéoplasticité synaptique.  
 
La plasticité synaptique qui s’exerce en M1 en condition d’apprentissage moteur se 
reflète en partie dans les mécanismes de PLT et de DLT induits par l’activité synaptique 
s’opérant selon le modèle Hebbien de la plasiticté synaptique (Bliss & Collingridge, 1993; Lau 
& Zukin, 2007; R. G. M. Morris, 1999; Rioult-Pedotti et al., 2000; Rioult-Pedotti et al., 1998; 
Sanes & Donoghue, 2000; Ziemann et al., 2015). Selon ce modèle, le couplage spatiotemporel 
de l’activité pré et post-synaptique détermine la présence d’un effet net excitateur, dans le cas 
de la PLT, ou inhibiteur, dans le cas de la DLT (Morris et al. 1999). Or, la PLT et la DLT 
relèvent principalement de l’activité synaptique glutamatergique par l’intermédiaire des 
récepteurs AMPA et NMDA (Carvalho et al., 2008; Jonas, 2000; P. E. Chen & Wyllie, 2006; 
Panja & Bramham, 2014; Rioult-Pedotti et al., 1998; Rioult-Pedotti et al., 2000). 
Spécifiquement, l’activation des récepteurs NMDA peut favoriser la dépolarisation de la 
membrane synaptique en permettant l’influx des ions positifs calcium qui, à leur tour, peuvent 
stimuler la phosphorylation des récepteurs synaptiques AMPA à travers une saccade de seconds 
messagers impliquant entre autres les tyrosines kinases, ce qui contribue ultimement à 
l’émergence et au maintien de la PLT (Bliss & Lomo, 1973; Malinow & Malenka, 2002; R. G. 
Morris, Anderson, Lynch, & Baudry, 1986). La DLT peut être occasionnée par le phénomène 
d’endocytose des récepteurs AMPA relevé soit en situation d’exposition prolongée aux ions 
positifs calcium ou encore en présence de faibles niveaux d’ions calcium en condition de 
stimulation répétée et à basse fréquence des récepteurs NMDA (Beattie et al., 2000; Lledo et 
al., 1998; Luscher & Malenka, 2012; Luscher et al., 1999). Or, la neurotransmission GABA-
ergique, considérée comme l’agent inhibiteur cérébral primaire chez les mammifères, interagit 
avec les systèmes glutamatergiques par le biais de l’activité des récepteurs GABA-A et GABA-
B pour réguler la PLT et la DLT (Ziemann et al., 2015). Le rôle de l’activité GABA-ergique 
dans la plasticité synaptique a été démontré à maintes reprises par des études pharmacologiques 
et de stimulation transcrânienne non invasive (Artola & Singer, 1987; Davies, Starkey, Pozza, 
& Collingridge, 1991; Heidegger, Krakow, & Ziemann, 2010; McDonnell, Orekhov, & 
Ziemann, 2007; Nitsche et al., 2004; Wigstrom & Gustafsson, 1983). Par exemple, 
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l’administration d’antagonistes GABA-ergiques est associée à une augmentation de la PLT dans 
l’hippocampe et le néocortex (Artola & Singer, 1987; Wigstrom & Gustafsson, 1983). De fait, 
l’activité GABA-ergique pourrait contribuer à l’émergence et au maintien de la PLT et de la 
DLT. D’une part, l’activation des récepteurs GABA-A provoquerait l’influx d’ions négatifs 
chlorure, ce qui aurait pour effet d’induire l’hyperpolarisation de le membrane synaptique et de 
bloquer l’activité des récepteurs NMDA (Chapman et al., 1998; Collingridge et al., 1988; 
Luscher & Malenka, 2012; Rohde et al., 2009; Wagner & Alger, 1995). D’autre part, en 
condition de stimulation répétée et à haute fréquence, les récepteurs GABA-B inhibent l’activité 
des récepteurs GABA-A, ce qui entraîne le relâchement de l’inhibition des récepteurs NMDA 
et l’induction de la PLT (Davies et al., 1991). L’activité inhibitrice des récepteurs GABA-A, 
telle que mesurée par la SICI, se traduit en potentiels post-synaptiques inhibiteurs de courte 
durée dans les neurones corticospinaux (Hanajima et al., 1998; Ilic et al., 2002; Kujirai et al., 
1993). Ainsi, une stimulation initiale de faible intensité en M1 avec la SMT, sous le seuil de 
repos moteur, résulte en un effet net inhibiteur sur l’excitabilité corticospinale observable par 
une diminution de l’amplitude des PEM évoqué 2 à 3 millisecondes plus tard sur la même 
localisation en M1 (Coxon et al., 2014; Ilic et al., 2002; Kujirai et al., 1993; Reis et al., 2008; 
Stagg et al., 2011; Ziemann et al., 1996). Or, la PLT induite par l’apprentissage moteur a 
fréquemment été associée à une augmentation de l’amplitude des PEM accompagnée d’une 
réduction de la SICI dans la représentation corticale controlatérale du muscle entraîné en M1 
(Camus et al., 2009; Cirillo , Todd, & Semmler, 2011; Coxon et al., 2014; M. A. Perez et al., 
2007). De surcroît, la diminution de la SICI en M1 est corrélée à l’apprentissage moteur sur le 
plan comportemental (Floyer-Lea et al., 2006). Donc, une réduction du potentiel de modulation 
dépendante de l’activité de la SICI en M1 associée au polymorphisme Val66Met, ou de l’activité 
des récepteurs GABA-A, pourrait hypothétiquement nuire à l’induction de la PLT dans les 
réseaux corticospinaux du M1 controlatéral au muscle entraîné généralement observée en 
condition d’apprentissage moteur. Rappelons cependant que l’effet délétère du polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF sur l’induction de la PLT en M1 semble être modulé par le degré de 
complexité de la tâche (Cirillo et al., 2012), ce qui pourrait suggérer, de façon similaire, la 
présence d’un effet modérateur de la complexité de la tâche entre la sous modulation de la SICI 




 L’impact potentiel d’une modulation réduite dépendante de l’activité de la SICI en M1 
bilatérale sur la plasticité corticale qui s’exerce en situation d’apprentissage moteur pourrait 
autrement s’exprimer dans le cadre du phénomène d’homéoplasticité synaptique. 
Spécifiquement, le modèle Hebbien de la plasticité synaptique implique que l’émergence 
d’excitabilité synaptique promeuve davantage d’excitabilité, et inversement pour l’inhibition, 
jusqu’à l’atteinte d’un niveau de saturation de la force synaptique. Ainsi, le phénomène 
d’homéoplasticité interviendrait afin de prévenir la saturation de la force synaptique, soit les 
états de surexcitation ou d’inhibition complète (Turrigiano, 2012; Turrigiano, 2008). La théorie 
formulée par Bienenstocke, Coopere et Munro (BCM) (Bienenstock, Cooper, & Munro, 1982) 
soutient que des mécanismes neurophysiologiques permettent l’ajustement dynamique et 
bidirectionnel du seuil d’activité requis pour induire la PLT ou la DLT pré- et post-synaptique 
et, de ce fait, maintenir l’équilibre homéostatique. Par exemple, un état de faible activation 
synaptique pourrait favoriser l’induction subséquente de la PLT en diminuant le seuil d’activité 
synaptique requis pour déclencher la PLT et en augmentant le seuil d’activité pour la DLT 
(Cooper & Bear, 2012; Karabanov et al., 2015). En d’autres termes, le principe 
d’homéoplasticité serait complémentaire au modèle de plasticité Hebbien et il impliquerait que 
l’expérience préalable de plasticité synaptique module la direction et l’intensité de la plasticité 
subséquente. Ce lien a été démontré dans des études d’apprentissage moteur à court ou à long-
terme auprès d’animaux et d’humains dans lesquelles la PLT induite par la pratique motrice 
favorise l’occlusion subséquente de la PLT et l’induction de la DLT (Rioult et al. 1998 ; Lepage 
et al. 2012). La nature même des mécanismes neurophysiologiques à la base de 
l’homéoplasticité demeure un sujet d’actualité vivement débattu (Fox & Stryker, 2017). 
Plusieurs auteurs ont toutefois relevé l’existence d’un lien probable entre le phénomène 
d’homéoplasticité et l’influx des ions calcium issu de l’activité excitatrice glutamatergique 
(Abraham, 2008; Bear, 2003; G. Turrigiano, 2012; G. G. Turrigiano, 2008). En outre, il y aurait 
un consensus autour d’un rôle de l’activité inhibitrice GABA-ergique en tant qu’agent de 
contrôle homéostatique de l’excitabilité synaptique (Fox & Stryker, 2017; Gainey & Feldman, 
2017; Kaneko & Stryker, 2017; Li, Gainey, Goldbeck, & Feldman, 2014). En effet, chez le rat, 
la privation sensorielle peut altérer la force des potentiels inhibiteurs post-synaptiques ainsi que 
la fréquence de décharge des cellules inhibitrices dans les cortex visuel et somatosensoriel chez 
le rat (Gainey & Feldman, 2017; Kuhlman et al., 2013). Le rôle de l’activité GABA-ergique 
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dans l’homéoplasticité chez l’humain a été mis en évidence par des études pharmacologiques et 
de stimulation transcrânienne répétée. La PLT induite par la stimulation associative pairée ou 
par la SETcd anodale peut être favorisée ou inhibée en administrant, respectivement, des 
antagonistes ou des agonistes GABA-ergiques ciblant les récepteurs GABA-A et GABA-B 
(Heidegger et al., 2010; McDonnell et al., 2007; Nitsche et al., 2004).  De plus, la SICI pourrait 
être impliquée dans le contrôle homéostatique de la plasticité synaptique en M1 puisqu’il est 
possible de la moduler à l’aide de protocoles de SMTr ou de SETcd (Murakami et al., 2012; 
Strube et al., 2014). Compte-tenu de l’ensemble de ces observations, et parallèlement aux effets 
d’agonistes GABA-ergiques sur l’équilibre homéostatique de la plasticité synaptique induite par 
la stimulation non invasive, le polymorphisme Val66Met du gène BDNF pourrait altérer 
l’homéoplasticité synaptique en maintenant l’activité inhibitrice GABA-ergique liée aux 
récepteurs GABA-A durant la pratique motrice, ce qui aurait pour effet de freiner l’induction 
subséquente de la PLT et de favoriser la DLT. À l’inverse, la réduction dépendante de l’activité 
de la SICI en M1 bilatéral chez les participants Val66Val pourrait contribuer à l’induction 
subséquente de la PLT et à l’occlusion de DLT. L’effet modérateur du polymorphisme 
Val66Met dans la régulation de la neurotransmission GABA-ergique à titre de contrôle 
inhibiteur de la plasticité homéostatique serait supporté par la découverte récente d’une 
augmentation de la SICI chez des sujets porteurs du polymorphisme Val66Met suite à 
l’application de la SETcd cathodale, par opposition à la diminution de la SICI chez les sujets 
porteurs de la variante Val66Val (Strube et al., 2014). Cependant, le rôle précis des circuits 
intracorticaux inhibiteurs dans l’homéoplasticité et les mécanismes neurophysiologiques sous-
jacents demeurent à déterminer (Fox et al., 2017; Karabanov et al., 2015), tout comme les 
mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendraient les effets délétères du polymorphisme 
Val66Met dans cette interaction. 
 
En somme, il est possible d’envisager qu’une modulation réduite de la SICI dépendante 
de l’activité en M1 en présence du polymorphisme Val66Met puisse interférer avec la plasticité 
synaptique en condition d’apprentissage moteur selon les modèles Hebbien et homéostatique, 
ce qui pourrait ultimement être reflété par un potentiel de réorganisation des cartes 
corticomotrices moindres en M1 chez les individus porteurs du polymorphisme Val66Met. En 
effet, les données disponibles supportent une association entre la SICI et la plasticité synaptique 
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Hebbienne et homéostatique, qu’il s’agisse, respectivement, d’une contribution à l’induction de 
la PLT ou au maintien de l’équilibre de la force pré- et post-synaptique. Ces deux modèles de 
plasticité synaptique fonctionnelle interagissent par ailleurs avec la plasticité neuronale 
structurelle dépendante de l’activité qui régit la synaptogénèse et d’autres aspects anatomiques 
dans le cortex moteur, tels que la croissance et le nombre de connexions dendritiques et la 
densité des fibres axonales (Alvarez & Sabatini, 2007; Butz, Wörgötter, & van Ooyen, 2009; 
Fu & Zuo, 2011). Ainsi, l’altération de la plasticité synaptique par le biais d’une modulation 
réduite dépendante de l’activité de la SICI en M1 bilatéral pourrait également se répercuter sur 
le plan de la plasticité structurelle. En accord avec cette hypothèse, des altérations structurelles 
ont été associées au polymorphisme Val66Met du gène BDNF, notamment une atrophie 
constitutive des dendrites et des neurones pyramidaux de la couche V du cortex préfrontal (Liu 
et al., 2012), des volumes hippocampiques moindres (Bueller et al., 2006; Frodl et al., 2007; 
Pezawas et al., 2004; Szeszko et al., 2005), et la réduction des volumes de matière grise dans 
les régions temporales et occipitales (Ho et al., 2006). Afin de tester cette hypothèse, il serait 
utile d’étudier l’association entre la modulation de la SICI et la réorganisation des cartes 
corticomotrices en M1 en condition d’apprentissage moteur et de tenter d’observer si toute 
relation potentielle entre ces deux phénomènes pourrait être modulée par le génotype du BDNF. 
Par ailleurs, l’interaction entre le polymorphisme Val66Met du gène BDNF et la SICI porte à 
questionner la présence d’un effet du polymorphisme sur la plasticité synaptique inhibitrice liée 
à l’activité des récepteurs GABA-B prenant effet sur des intervalles de temps prolongés 




Une implication potentielle du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur l’IHI demeure à 
investiguer. Dans l’étude 2 du présent ouvrage, la pratique sensorimotrice bimanuelle n’a pas 
permis d’induire des changements en IHI chez les participants Val66Val et Val66Met. Cette 
absence de modulation de l’IHI en condition de pratique bimanuelle contrastait avec 
l’observation d’une diminution de l’IHI provenant du M1 de l’hémisphère gauche vers le M1 
opposé associée à la pratique unimanuelle avec la main dominante, un effet également observé 
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dans des expériences précédentes portant sur le transfert intermanuel de l’apprentissage 
sensorimoteur et procédural (Camus et al. 2009; Hortobagyi et al. 2011; M. A. Perez et al. 2007; 
Perez & Cohen 2008). Tel que discuté dans l’étude 2, cette absence d’effet modulatoire de l’IHI 
était possiblement attribuable aux interactions interhémisphériques bidirectionnelles complexes 
entre les deux M1 ayant lieu lors de la pratique bimanuelle, ces dernières pouvant d’ailleurs être 
évoquées par la SMTr en M1 ou la pratique motrice unilatérale (Nelson, Hoque, Gunraj, Ni, & 
Chen, 2009; Pal et al., 2005; Sattler, Dickler, Michaud, & Simonetta-Moreau, 2012; Tazoe, 
Endoh, Kitamura, & Ogata, 2014). À la lumière de ces résultats, il est tout de même possible de 
proposer des pistes alternatives afin d’élucider les liens potentiels entre le polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF et l’IHI. Cette entreprise conserve sa pertinence puisque l’IHI s’opère 
du moins en partie par les projections glutamatergiques transcalleuses sur les tracts des neurones 
pyramidaux par l’entremise des interneurones GABA-ergiques (Chen, 2004; Di Lazzaro et al., 
1999; Ferbert et al., 1992; Meyer et al., 1995), et que le polymorphisme Val66Met a été associé 
à une diminution de la neurotransmission glutamatergique et GABA-ergique (Ninan et al., 2010; 
Patwell et al., 2012), ainsi qu’à l’altération de l’anisotropie fonctionnelle et des microstructures 
des fibres du corps calleux (Carballedo et al., 2012; Kennedy et al., 2009).  
 
Dans un premier temps, il serait possible d’estimer l’impact du polymorphisme 
Val66Met sur la force de l’IHI qu’exerce l’hémisphère controlatéral à la main en action sur 
l’hémisphère opposé au repos durant les contractions musculaires isométriques ou balistiques 
unilatérales (Ferbert et al., 1992; Hinder et al., 2010; Perez & Cohen, 2008; Talelliet al., 2008; 
Vercauteren et al., 2008). En effet, les contractions musculaires unilatérales peuvent avoir un 
effet net facilitateur sur l’excitabilité corticospinale dans la représentation homotopique du 
muscle activé en M1 ipsilatéral, particulièrement lors de contractions musculaires de fortes 
intensités (Hess et al., 1986; Muellbacher et al., 2000; Perez et al., 2008). Parallèlement, il a été 
démontré que, en accord avec l’hypothèse de compétition interhémisphérique, la force de l’IHI 
sur l’hémisphère cible est accrue en présence de contractions isométriques ou balistiques de plus 
fortes intensités, possiblement dans le but d’inhiber l’activité électromyographique miroir 
émanant de cet hémisphère (Ferbert et al., 1992; Hinder et al., 2010; Kobayashi et al., 2010; 
Perez et al., 2008; Reis et al., 2008). Ainsi, en situation de mesure de l’IHI durant les 
contractions musculaires isométriques ou balistiques, un effet potentiel du polymorphisme 
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Val66Met du gène BDNF sur l’IHI pourrait se traduire par une IHI de plus faible intensité dans 
l’hémisphère ipsilatéral au muscle contracté, ou encore par une réduction de l’accroissement de 
l’IHI relatif à la force de contraction musculaire. Cependant, si l’hypothèse d’un effet sélectif 
du polymorphisme Val66Met sur la modulation de la plasticité synaptique dépendante de 
l’activité était avérée (voir la discussion sur la SICI), il serait davantage probable de relever une 
incidence du polymorphisme Val66Met sur la modulation de l’IHI en situation d’apprentissage 
moteur et de transfert intermanuel, où des études ont montré une réduction significative de l’IHI 
provenant du M1 controlatéral à la main entraînée suivant la période d’entraînement (Camus et 
al., 2009; Hortobagyi et al., 2011; M. A. Perez et al., 2007). Un indice supplémentaire à l’appui 
de cette hypothèse implique l’interaction entre la SICI et l’IHI dans l’hémisphère de 
conditionnement. Spécifiquement, l’induction de la SICI dans l’hémisphère duquel provient 
l’IHI diminue l’intensité de l’IHI dans l’hémisphère cible (Lee, Gunraj, & Chen, 2007). Dans le 
même ordre d’idée, l’absence de différence quant aux niveaux de base de SICI en M1 entre les 
sujets Val66Met et Val66Val pourrait suggérer des niveaux de base d’IHI comparables lors de 
contractions musculaires simples.  
 
 
4.2 Polymorphisme Val66Met et apprentissage moteur  
 
Les résultats des études 1 et 2 du présent ouvrage suggèrent des performances comparables en 
apprentissage moteur procédural et de composantes sensorimotrices cinétiques et dynamiques 
entre les sujets droitiers portant les variantes Val66Val et Val66Met du gène BDNF. 
Spécifiquement, lors des deux séances d’évaluation de la première étude, les participants 
Val66Val et Val66Met ont montré une amélioration des temps de réaction sur la séquence 
entraînée avec la main dominante par rapport à une séquence aléatoire, et ce sans distinction 
entre les groupes. De plus, la séquence apprise avec la main dominante fut retenue une semaine 
plus tard chez les sujets Val66Val et Val66Met, et les deux groupes ont montré un apprentissage 
procédural accru avec la main dominante lors de la deuxième séance d’entraînement par rapport 
à la première. En somme, ces résultats appuient l’absence de différence en apprentissage moteur 
procédural observée entre ces deux groupes en une seule séance d’entraînement en SRTT par 
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Freundlieb et al. (2012), en plus d’indiquer une équivalence des mécanismes de rétention et de 
consolidation d’une séquence motrice apprise. Dans la deuxième étude, les performances pré-
entraînement en vitesse de contraction motrice, en précision de force de préhension ou en 
dextérité manuelle fine ne différaient pas entre les sujets Val66Val et Val66Met, et des 
améliorations ont été constatées avec les deux mains dans ces deux groupes génétiques. Encore 
une fois, ces résultats confirment les observations d’études antérieures portant sur 
l’apprentissage unimanuel sensorimoteur, cinétique et dynamique, notamment celles ayant fait 
usage de tâches similaires à celles employées dans l’étude 2 (Cirillo et al., 2012; Kleim et al., 
2006; Li Voti et al., 2011; McHughen et al., 2011; McHughen et al., 2010), tout en étendant 
cette conclusion à la main gauche non dominante.  
 
À notre connaissance, deux études ont montré un effet délétère du polymorphisme 
Val66Met sur l’apprentissage et la rétention d’habiletés visuomotrices (Fritsch et al., 2010; 
McHughen et al., 2010). Dans le premier cas (McHughen et al., 2010), l’entraînement moteur, 
qui s’apparentait à une simulation de conduite automobile et dont le but était de compléter 
quinze tours de piste en faisant le moins d’erreurs possible, était qualifié de complexe puisqu’il 
impliquait un ensemble de fonctions cognitives, dont l’attention, les habiletés visuospatiales et 
la mémoire. Dans la même veine, la tâche de la seconde étude impliquait de naviguer un curseur 
représenté visuellement à l’écran d’ordinateur, au travers d’obstacles présentés en séquence 
répétée, en ajustant la force de préhension isométrique des muscles de l’index et du pouce 
(Fritsch et al., 2010). La mesure de performance motrice comprenait le nombre d’erreurs de 
déviation et les temps d’exécution pour réaliser la séquence entière. Même s’il ne l’est pas 
directement explicité dans l’étude en question, il serait possible d’envisager que cette seconde 
tâche motrice implique également d’autres composantes cognitives, visuospatiales, de mémoire 
et des fonctions attentionnelles. Or, si les deux études divergent quant à la présence de différence 
de niveau de base de la performance motrice entre les sujets Val66Met et Val66Val, dans les 
deux cas, les sujets Val66Met ont montré une performance réduite au fil des essais et sur 
plusieurs séances, ce qui suggère à tout le moins un impact du polymorphisme sur 
l’apprentissage moteur complexe à long terme. Malgré ces rapprochements, le rôle précis du 
polymorphisme Val66Met du gène BDNF dans l’apprentissage et la rétention d’habiletés 
visuomotrices complexe demeure nébuleux. En effet, les données disponibles, incluant les 
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résultats des deux études du présent ouvrage, tendent à infirmer un effet du polymorphisme 
Val66Met sur les composantes motrices de base et sur leur apprentissage à court terme, soient 
la motricité procédurale et le contrôle sensorimoteur cinétique et dynamique, isométrique ou 
balistique (Cirillo et al., 2012; Freundlieb et al., 2012; Kleim et al., 2006; Li Voti et al., 2011; 
McHughen et al., 2011; McHughen et al., 2010). Cirillo et al. (2012) ont également comparé les 
performances sensorimotrices des sujets Val66Val et Val66Met sur une seule séance en utilisant 
une tâche manuelle balistique simple et une tâche visuomotrice complexe, et aucune différence 
n’était obtenue entre les groupes génétiques, ni aux niveaux de base, ni en apprentissage à court-
terme. En outre, bien que les performances d’apprentissage à long terme et la rétention 
d’habiletés sensorimotrices demeurent à investiguer, les résultats de l’étude 1 de cet ouvrage 
supportent l’absence d’un effet du polymorphisme sur l’apprentissage à long terme et la 
rétention d’une séquence manuelle avec la main dominante chez les individus droitiers.  
 
En somme, ces observations pourraient indiquer un effet spécifique du polymorphisme 
du gène BDNF sur les mécanismes de rétention et d’apprentissage moteur à long terme, par 
opposition à l’apprentissage à court terme sur une seule séance, en interaction avec le degré de 
complexité de la tâche. Cette hypothèse s’allie, sur le plan neurophysiologique, à l’altération de 
la plasticité synaptique dépendante de l’activité en M1, notamment une modulation réduite des 
cartes corticomotrices et de la SICI (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011; étude 2), soient 
deux phénomènes couramment liés à l’apprentissage moteur (Adkins et al., 2006; Camus, et al., 
2009; Cirillo et al., 2011; Classen et al., 1998; Coxon et al., 2014; Floyer-Lea et al., 2006; Kleim 
et al., 2002; Pascual-Leone et al., 1995; Perez et al., 2007; Rioult-Pedotti et al., 1998; Sanes & 
Donoghue 2000). Malgré les liens apparents entre les dimensions neurophysiologiques et 
comportementales de l’apprentissage moteur, l’explication précise du déficit en apprentissage 
moteur complexe et à long terme relevé chez les sujets Val66Met par le biais des données 
neurophysiologiques disponibles demeure incertaine. Spécifiquement, l’hypothèse d’un rôle de 
la complexité de la tâche dans la diminution des habiletés d’apprentissage complexe à long 
terme pourrait s’apparenter à l’altération de l’excitabilité corticospinale relevée en M1 dans le 
cadre d’une tâche visuomotrice complexe, cette dernière n’étant pas présente lors de la pratique 
de mouvements balistiques simples (Cirillo et al., 2012). Dans le même ordre d’idée, il pourrait 
être postulé que le déficit d’excitabilité corticospinale en M1, présent à court terme chez les 
 
104 
porteurs du polymorphisme Val66Met, interfère de façon cumulative sur le long terme avec la 
plasticité synaptique qui sous-tend les apprentissages visuomoteurs complexes. 
Alternativement, ce lien pourrait être indirect puisque la modulation moindre de la SICI (étude 
2) ou de l’amplitude des PEM lors de la pratique d’une tâche visuomotrice complexe (Cirillo et 
al., 2012) sont relevées en M1 chez les sujets Val66Met malgré l’absence de différence sur le 
plan comportemental (voir aussi :  Li Voti et al., 2011). Une autre difficulté provient de la 
divergence des décours temporels des processus neurophysiologiques et comportementaux, qui 
semblent suivre des patrons inverses. En effet, la réorganisation réduite des cartes 
corticomotrices dans la représentation du muscle entraîné en M1 chez les sujets Val66Met est 
observable après une seule séance d’entraînement (Kleim et al., 2006; McHughen et al., 2011), 
et l’écart entre les individus Val66Val et Val66Met serait résorbé avec l’entraînement répété sur 
plusieurs séances (McHghen et al., 2011). Afin d’expliquer ces résultats, il a été postulé que 
l’activation répétée des neurones qui synthétisent et qui sécrètent le BDNF par le biais de la 
pratique motrice sur plusieurs séances permettrait de compenser la réduction partielle à court 
terme de la sécrétion du BDNF chez les sujets Val66Met, au même titre que la sur-régulation 
du BDNF par le biais de l’administration de BDNF exogène (Pattwell et al., 2012; Simmons et 
al., 2009), ce qui résulterait en une régularisation des aires corticomotrices en M1 au même 
niveau que les sujets Val66Val (cf. section : Excitabilité corticospinale; McHughen et al., 2011). 
Or, si ce postulat s’avérait, il pourrait être attendu que l’écart constaté sur le plan de 
l’apprentissage à long terme entre les participants Val66Val et Val66Met se réduise au fil des 
entraînements, ce qui ne semble pas être le cas dans les données disponibles. À noter toutefois 
qu’il n’est pas exclu qu’un entraînement moteur davantage intensif, sur plus de séances, 
permette éventuellement l’atteinte d’une équivalence sur le plan des performances motrices 
complexes entre les sujets Val66Val et Val66Met. Finalement, l’implication d’un effet potentiel 
du polymorphisme Val66Met sur les fonctions cognitives extra motrices, présumées en jeu dans 
les tâches visuomotrices complexes, pour expliquer l’altération de l’apprentissage moteur à long 
terme serait aussi controversé considérant les résultats mitigés obtenus à l’évaluation de 
plusieurs sphères cognitives (Chaieb et al., 2014; Kleim et al., 2006). Quoiqu’il en soit, des 
patrons d’activité cérébrale divergents ont été recensés en IRMf durant la pratique de 
mouvements manuels balistiques entre les sujets Val66Val et Val66Met dans des régions telles 
que le gyrus temporal supérieur et le cortex frontal médian, en plus des régions sensorimotrices 
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(McHughen et al., 2010), ce qui ne permet pas d’exclure un rôle potentiel de ces régions dans 
la compréhension du lien entre le polymorphisme Val66Met et l’altération de l’apprentissage 
moteur à long terme. Un protocole expérimental permettant de comparer directement les 
performances en apprentissage moteur simple et complexe entre les sujets Val66Val et 
Val66Net réparti sur plusieurs séances, et la mesure systématique des substrats 
neurophysiologiques en M1 controlatéral à la main entraînée, soient les aires corticomotrices et 
la SICI, pourrait fournir des indices additionnels pour vérifier ces hypothèses. 
 
 
4.3 Polymorphisme Val66Met et transfert intermanuel 
 
Le polymorphisme Val66Met du gène BDNF a été associé à l’altération du transfert intermanuel 
à court terme de l’apprentissage procédural dans l’étude 1, de la main droite dominante entraînée 
vers la main gauche non-dominante, non-entraînée. Les résultats de cette étude suggéraient 
l’absence de transfert intermanuel après une seule séance d’entraînement chez les participants 
Val66Met, par opposition aux participants Val66Val qui ont montré une amélioration des temps 
de réaction avec la main gauche sur la séquence apprise avec la main droite. De plus, la pratique 
répétée sur une seconde séance a permis d’atteindre l’équivalence en transfert intermanuel 
procédural entre les deux groupes, appuyant ainsi l’hypothèse discutée précédemment d’un 
impact d’une sécrétion rédutite dépendante de l’activité à court terme du BDNF, qui serait 
compensée par la stimulation répétée sur plusieurs séances d’entraînement (McHughen et al., 
2011). L’effet potentiel de la complexité de la tâche visuomotrice sur l’apprentissage à long 
terme chez les individus porteurs du polymorphisme Val66Met porte à questionner la possibilité 
d’une telle interaction sur le plan du transfert intermanuel, à savoir si la pratique répétée aurait 
aussi permis de compenser les effets délétères du  polymorphisme sur le transfert intermanuel 
d’habiletés visuomotrices complexes. Toutefois, contrairement à la mesure d’apprentissage 
procédural avec la main dominante, la quantité de transfert intermanuel ne différait pas d’une 
session à l’autre chez les sujets Val66Val. De plus, l’altération du transfert intermanuel à court 
terme chez les sujets Val66Met était relevée en absence de différence sur le plan de 
l’apprentissage séquentiel avec la main dominante. Ainsi, ces deux observations supportent une 
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dissociation entre les mécanismes d’apprentissage et de transfert intermanuel procédural, en 
plus de suggérer un impact différentiel du polymorphisme Val66Met sur ces mécanismes. La 
question demeure donc de clarifier les mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent le 
transfert intermanuel de l’apprentissage moteur et l’interaction potentielle avec le 
polymorphisme Val66Met du gène BDNF. 
 
Dans un premier temps, de simples contractions musculaires balistiques unilatérales 
peuvent induire la plasticité synaptique dans le M1 ipsilatéral à la main activée. Ces 
modifications se traduisent par une augmentation de l’excitabilité corticospinale et une 
diminution de la SICI, ce qui suppose une contribution des mécanismes supraspinaux, voire 
intracorticaux, dans la modulation de l’excitabilité corticospinale en M1 ipsilatéral à la main 
activée (Hess et al., 1986; Muellbacher et al., 2000; Perez et al., 2008). Or, qu’il s’agisse de 
transfert intermanuel sensorimoteur ou procédural, des études antérieures ont démontré que la 
pratique manuelle unilatérale engendrait des gains de performance avec la main non entraînée 
survenant de façn parallèle à une augmentation de l’amplitude des PEM et à une réduction de la 
SICI dans le M1 ipsilatéral (Camus et al., 2009 ; Carroll et al., 2008; Lee et al., 2010; Perez et 
al., 2007 ; M. A. Perez & Cohen, 2008; Hortobagyi et al., 2011). De surcroît, l’activité 
neurophysiologique en M1 ipsilatéral pourrait être associée au transfert intermanuel de 
l’apprentissage sensorimoteur puisque la perturbation de l’activité neurophysiologique en M1 
ipsilatéral par le biais de la SMTr réduit les gains en performance motrice balistique simple avec 
la main non entraînée (Lee et al., 2010). Cependant, ces mêmes études n’ont pas relevé de 
corrélation entre la modulation de l’excitabilité corticospinale et de la SICI en M1 ipsilatéral et 
les gains de performance sensorimotrice ou procédurale avec la main non entraînée (Carroll et 
al., 2008; Hortobagyi et al., 2011 ; Muellbacher et al., 2001 ; Perez et al., 2007). Ainsi, 
l’altération de la modulation dépendante de l’activité de la SICI en M1 relevée à l’étude 2 chez 
les sujets Val66Met peut sembler, à prime abord, se porter comme contributeur potentiel au 
déficit de transfert intermanuel de l’apprentissage procédural à court terme dans cette 
population. Toutefois, l’absence de lien direct entre ces deux phénomènes impose une réserve 




Une seconde avenue explicative concerne le rôle des communications 
interhémisphériques et de l’IHI dans le transfert intermanuel de l’apprentissage. En effet, les 
interactions interhémisphériques entre les deux M1 s’opèrent en partie par les projections 
glutamatergiques des fibres du corps calleux sur les interneurones GABA-ergiques dans 
l’hémisphère controlatéral (Ferbert et al. 1992; Kobayashi et al., 2003 ; Kobayashi et al., 2004; 
Nelson et al. 2009; Ni et al., 2009; Ragert et al. 2009 ; Reis et al., 2009). Les expériences portant 
sur le transfert intermanuel de l’apprentissage de mouvements balistiques simples à faible 
intensité (Hortobagyi et al., 2011 ; Koeneke et al., 2009) et procédural (Camus et al., 2009; 
Perez et al., 2007) ont démontré une diminution de l’IHI provenant du M1 controlatéral à la 
main entraînée vers le M1 opposé non-entraîné. Or, si la réduction de l’IHI corrélait avec les 
gains de performance en transfert intermanuel sensorimoteur, c’est-à-dire, de contractions 
balistiques simples ou de temps de réaction dans les séquences aléatoires de la SRTT 
(Hortobagyi et al., 2011; M. A. Perez et al., 2007), Perez et al. (2007) ont mis en lumière 
l’absence de corrélation entre la modulation de l’IHI vers le M1 ipsilatéral à la main entraînée 
et le transfert intermanuel procédural, soit de la séquence apprise avec la main dominante. En 
effet, le transfert intermanuel procédural pourrait impliquer davantage les régions motrices de 
haut niveau comparativement aux composantes sensorimotrices simples, dont l’aire motrice 
supplémentaire, le cortex prémoteur, l’aire motrice cingulaire (sur la surface médiale du gyrus 
cingulaire), et d’autres structures comme le cortex pariétal inférieur rostral et les noyaux gris 
centraux (Bischoff-Grethe, Goedert, Willingham, & Grafton, 2004; Scott T. Grafton, Hazeltine, 
& Ivry, 1998; Halsband & Lange, 2006). Ensemble, ces structures seraient associées au stockage 
de l’information procédurale, à la programmation motrice et au traitement des rétroactions 
sensorimotrices (Bischoff-Grethe et al., 2004; Scott T. Grafton et al., 1998; Haaland, Elsinger, 
Mayer, Durgerian, & Rao, 2004; Halsband & Lange, 2006). L’implication de ces structures 
serait d’ailleurs accrue en fonction de la complexité de la séquence à apprendre, 
comparativement au cortex sensorimoteur qui serait activé de façon équivalente dans le cas de 
séquences simples et complexes (Halland et al., 2004). Les aires motrices de haut niveau des 
deux hémisphères interagissent avec M1 en partie par le biais des connexions transcalleuses 
inhibitrices (Fiori et al., 2017; Hinder, Fujiyama, & Summers, 2012; Reis et al., 2008). Par 
exemple, il est possible d’inhiber l’excitabilité corticospinale en M1 par la stimulation pairée du 
cortex prémoteur ou de l’aire motrice supplémentaire de l’hémisphère controlatéral à des 
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latences courtes, de 8 à 10 ms (Mochizuki, Huang, & Rothwell, 2004), et longues, de 40 à 150 
ms (Fiori et al., 2017), et l’IHI entre le cortex prémoteur dorsoléral et le M1 controlatéral peut 
être modulée par l’activité motrice (Hinder & Fujiyama, 2012). De plus, le transfert 
intermanuel procédural serait réduit chez des patients souffrant de la sclérose en plaques qui 
présentent des altérations du corps calleux (Bonzano et al., 2011). Or, chez ces patients, le degré 
de transfert intermanuel procédural corrèle avec la sévérité de l’atteinte du corps calleux et non 
pas avec l’atteinte aux fascicules intrahémisphériques, ce qui suggère un rôle spécifique des 
interactions interhémisphériques dans le transfert intermanuel procédural. Ainsi, il pourrait être 
proposé que l’altération du transfert intermanuel procédural à court terme chez les individus 
porteurs du polymorphisme Val66Met soit en partie attribuable à un effet du polymorphisme 
sur les interactions interhémisphériques entre les régions motrices de haut niveau et M1. En 
revanche, une altération potentielle de l’IHI entre les deux M1 chez les sujets Val66Met pourrait 
se répercuter, sur le plan comportemental, plus particulièrement sur les composantes 
sensorimotrices cinétiques et dynamiques.  
 
L’implication de différents mécanismes interhémisphériques qui sous-tendent le 
transfert intermanuel des composantes sensorimotrices et procédurales serait tout à fait 
envisageable considérant la présence d’une dissociation, initialement proposée par Saltzman 
(1979) et Hollerbach (1990), entre le transfert des processus de haut niveau (e.g. planification, 
anticipation, mémoire visuomotrice) et les mécanismes sensorimoteurs de base (p. ex. 
adaptation sensorimotrice et dynamique) dans les tâches de précision de force de préhension. 
En accord avec ce modèle, plusieurs études ont démontré que l’effet du transfert intermanuel de 
la précision de force de préhension en contexte de soulèvement d’objets dépendait en partie de 
la représentation mnésique sensorimotrice formée lors de la pratique unilatérale (Chang, 
Flanagan, & Goodale, 2008; Flanagan, King, Wolpert, & Johansson, 2001; Liang et al., 2007; 
Parikh & Cole, 2011, 2013). Cette dissociation serait également reflétée sur le plan 
neuroanatomique puisque les mouvements balistiques simples recrutent principalement M1, le 
cortex prémoteur, l’aire motrice associative et le cervelet (Mima et al., 1999; Sadato, Campbell, 
Ibanez, Deiber, & Hallett, 1996), tandis que les épreuves de précision de force de préhension en 
contexte de soulèvement d’objet comptent de surcroît les réseaux pariétaux-frontaux qui sous-
tendent la planification motrice et d’autres composantes explicites telles que la mémoire de 
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travail (Davare, Kraskov, Rothwell, & Lemon, 2011; Davare, Rothwell, & Lemon, 2010; Liang 
et al., 2008; Liang et al., 2007). De plus, le transfert intermanuel de la précision de force de 
préhension en contexte de soulèvement d’objet est mieux préservée avec le vieillissement 
comparativement au transfert intermanuel des composantes sensorimotrices balistiques, une 
distinction qui serait probablement associée aux patrons d’altérations structurelles et 
fonctionnelles du corps calleux dans le vieillissement (Boudrias et al., 2012; Frederiksen, 2013; 
Graziadio, Nazarpour, Gretenkord, Jackson, & Eyre, 2015; M. R. Hinder, Schmidt, Garry, 
Carroll, & Summers, 2011; M. R. Hinder et al., 2010; Parikh & Cole, 2013; Talelli et al., 2008). 
Or, la notion d’une dissociation entre le transfert intermanuel d’apprentissages comprenant des 
composantes explicites de haut niveau et les composantes sensorimotrices de base soulèvent la 
question d’un impact potentiel du caractère implicite ou explicite de la tâche sur le déficit de 
transfert intermanuel procédural relevé chez les participants Val66Met à l’étude 1. En effet, la 
majorité des participants Val66Val et Val66Met étaient conscients de la séquence pratiquée à 
l’issue de la seconde séance d’entraînement à la SRTT et, incidemment, les deux groupes 
génétiques y ont montré des performances en transfert intermanuel procédural équivalents. En 
effet, à mesure qu’elle devient explicite, la production de la séquence apprise recrute davantage 
le cortex préfrontal, associé à la planification consciente et à la mémoire de travail explicite, en 
plus des aires sensorimotrices et motrices de haut niveau (Halsband & Lange, 2006; R.J. Nudo, 
2008; Wise & Willingham, 2009). Ainsi, il pourrait être proposé que le polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF comporte des effets délétères sur le transfert intermanuel d’une 
séquence implicite, sous-tendu entre-autres par les aires motrices de haut niveau, et que cet effet 
délétère soit compensé par le recrutement d’aires préfrontales lorsque la séquence devient 
explicite. Toutefois, l’absence d’un impact du polymorphisme sur le plan de l’apprentissage 
procédural, implicite ou explicite, tendrait à cibler les interactions interhémisphériques entre ces 
régions dans le cas du transfert intermanuel. De surcroît, le transfert intermanuel procédural 
explicite corrèle avec l’intégrité du corps calleux et non pas avec celle des fascicules 
intrahémisphériques (Bonzano et al., 2004), ce qui suggère un rôle prépondérant des interactions 
interhémisphériques dans le déficit de transfert intermanuel procédural chez les individus 




En résumé, le déficit de transfert intermanuel procédural chez les sujets Val66Met 
pourrait s’observer lors de la pratique d’une séquence motrice implicite en lien avec une atteinte 
potentielle des connexions interhémisphériques entre les régions impliquées. La pratique répétée 
pourrait compenser ce déficit selon deux mécanismes seuls ou en interaction, soient le 
recrutement d’aires préfrontales en condition explicite ou la régulation d’une sécrétion réduite 
dépendante de l’activité du BDNF par la stimulation répétée. De plus, le degré de complexité 
de la tâche pourrait contrevenir à cette compensation sur le long terme. Par ailleurs, l’impact 
d’une sous-modulation dépendante de l’activité de l’excitabilité corticospinale ou de la SICI sur 
le déficit de transfert intermanuel procédural chez les sujets Val66Met en M1 demeure à ce jour 
incertain. Afin d’éclaircir ces hypothèses, il serait souhaitable d’une part de tester l’effet 
potentiel du polymorphisme Val66Met sur le transfert intermanuel sensorimoteur à partir de 
mouvements balistiques simples tels que la vitesse ou l’accélération de contraction motrice 
(Hortobagyi et al., 2011 ; Koeneke et al., 2009 ; Koeneke et al., 2006). Dans ces conditions, il 
serait pertinent de comparer la modulation de l’IHI entre les deux M1 chez les sujets Val66Val 
et Val66Met, en plus des mesures d’excitabilité corticospinale et de la SICI en M1 bilatéral. Par 
ailleurs, plusieurs séances d’entraînement seraient envisageables non seulement pour maximiser 
le potentiel de gains de performance avec la main non entraînée mais aussi pour comparer le 
décours de performance sur une épreuve balistique simple entre les sujets Val66Val et 
Val66Met. D’autre part, il serait possible de comparer les performances en transfert intermanuel 
de ces deux groupes sur des tâches motrices impliquant des fonctions de haut niveau sur 
plusieurs séances d’entraînement, par exemple en SRTT et en précision de force de préhension 
en contexte de soulèvement d’objet, et de mesurer l’IHI entre les aires motrices associatives et 








Le polymorphisme Val66Met du gène BDNF interfère avec la sécrétion dépendante de l’activité 
du BDNF, altérant de fait la disponibilité du BDNF dans l’espace synaptique ou dans les 
dendrites neuronaux (Z.-Y. Chen et al., 2004; Z. Y. Chen et al., 2005; Z. Y. Chen et al., 2006; 
Egan et al., 2003). En accord avec le rôle du BDNF dans la plasticité synaptique, la croissance 
et la morphologie dendritique et les mécanismes de survie cellulaire (Carvalhoet al., 2008; Park 
& Poo, 2013; Xiong et al., 2002), le polymorphisme Val66Met du gène BDNF est associé à une 
réduction de la neurotransmission glutamatergique et GABA-ergique (Ninan et al., 2010; 
Patwell et al., 2012), à une synaptogénèse altérée (Liu et al., 2012), et à des différences 
morphologiques et structurelles dans des régions cérébrales distinctes, telles que l’hippocampe, 
le cortex préfrontal dorsolatéral, les noyaux caudés, les régions temporales et occipitales, et les 
microstructures du corps calleux (Bueller et al., 2006; Carballedo et al., 2012; Frodl et al., 2007; 
Ho et al., 2006 ; Kennedy et al., 2009 ; Pezawas et al., 2004; Szeszko et al., 2005).  
 
En ce qui a trait au système moteur, des études antérieures ont soutenu la présence d’une 
modulation réduite de l’excitabilité corticospinale et des aires corticomotrices en M1, d’un 
déficit d’apprentissage et de rétention d’habiletés visuomotrices complexes avec la main 
dominante, et d’une altération de l’homéoplasticité en M1 chez les individus porteurs du 
polymorphisme Val66met (Cirillo et al., 2012; Chaieb et al., 2014; Kleim et al., 2006; 
McHughen et al., 2010; 2011). Nos travaux supportent, d’une part, une altération bilatérale de 
la plasticité synaptique dépendante de l’activité en M1 par le biais d’une modulation réduite des 
mécanismes inhibiteurs intracorticaux GABA-ergiques et, d’autre part, une atteinte probable 
des circuits interhémisphériques qui sous-tendent le transfert intermanuel procédural. Or, 
l’altération de la plasticité synaptique en M1 associée au polymorphisme Val66Met du gène 
BDNF pourrait interférer avec l’équilibre de l’activité inhibitrice et excitatrice considérée 
comme centrale au développement cérébral durant les périodes critiques (Baroncelli et al., 
2011). Par exemple, des délais de maturation du cortex visuel sont retrouvés chez le rat en lien 
avec une diminution de l’innervation GABA-ergique et de l’efficacité de l’inhibition synaptique 
entraînée par la suppression d’un transcripteur du gène BDNF (Abidin et al., 2008; Kaneko & 
Stryker, 2017; Lessmann et al., 2003). En outre, l’équilibre homéostatique de la plasticité 
synaptique excitatrice et inhibitrice est associé à la plasticité structurelle des neurones du cortex 
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moteur régissant entre autres la synaptogénèse, la croissance et les connexions dendritiques et 
la densité des fibres axonales (Alvarez & Sabatini, 2007; Butz et al., 2009; Fu & Zuo, 2011). 
Cette dernière forme de plasticité n’est pas sans rappeler la synaptogénèse et la solidification 
des connexions horizontales qui supportent la réorganisation des cartes corticomotrices en M1 
lors de l’apprentissage moteur (Adkins et al., 2006; Classen 1998; Kleim et al., 2002; Pascual-
Leone, 1995 ; Rioult-Pedoti 1998; Sanes & Donoghue, 2000). Ainsi, il pourrait être postulé que 
l’altération des circuits inhibiteurs intracorticaux GABA-ergique associée au polymorphisme 
Val66Met puisse interférer avec ces mécanismes et contribuer par le fait même au déficit 
d’apprentissage et de rétention d’habiletés visuomotrices complexes. 
 
 L’altération de l’équilibre des forces inhibitrices et excitatrices relevé chez les 
participants Val66Met pourrait d’ailleurs se répercuter dans bon nombre de désordres 
neurologiques, neurodégénératifs et neuropsychiatriques dans lesquels des déséquilibres de 
l’activité inhibitrice et excitatrice semblent jouer un rôle central, dont les accidents cérébraux 
vasculaires, la dystonie, le syndrome de Rett, la sclérose amyotrophique latérale, la sclérose en 
plaques et la maladie de Parkinson (Allen, Watson, Shoemark, Barua, & Patel, 2013; Baroncelli 
et al., 2011). Par exemple, dans le cas des accidents vasculaires cérébraux, le polymorphisme 
Val66Met est associé à une modulation réduite de l’excitabilité corticospinale en M1 et à un 
déficit d’apprentissage moteur durant la phase chronique, ce qui serait considéré comme étant 
un facteur pronostic important (D. Y. Kim, Quinlan, Gramer, & Cramer, 2016; van der Vliet, 
Ribbers, Vandermeeren, Frens, & Selles, 2017). De plus, toujours dans la phase chronique, une 
modulation réduite de la SICI en M1 est liée à un déficit de la préparation du mouvement 
(Hummel et al., 2009). Dans le même ordre d’idées, une hypo activation des aires motrices 
primaires et associatives est relevée dans le cas de la sclérose amyotrophique latérale, en plus 
d’une altération des interactions interhémisphériques entre les deux M1 (Cosottini et al., 2012; 
Jelsone-Swain et al., 2010; Zhang et al., 2017). À l’inverse, une hyperexcitabilité des aires 
motrices est retrouvée dans la maladie de Parkinson (Ni, Bahl, Gunraj, Mazzella, & Chen, 2013) 
et dans la sclérose en plaques, qui serait jugée mal adaptée dans ce dernier cas (Peterson & Fling, 
2018). Spécifiquement, une diminution significative de la SICI en M1 est observée chez les 
patients atteints de la maladie Parkinson en absence de médication comparativement à l’état 
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médicamenté, et cette régularisation de la SICI corrèle avec l’amélioration des symptômes 
moteurs parkinsoniens (Ni et al., 2013). D’ailleurs, l’hyperactivation des aires motrices 
corticales est associée à une perturbation de l’équilibre interhémisphérique dans ces deux 
troubles qui s’observe par une diminution de la force de l’IHI entre les deux M1 (Boroojerdi, 
Hungs, Mull, Topper, & Noth, 1998; Spagnolo et al., 2013; Naoyuki Takeuchi, Oouchida, & 
Izumi, 2012). Finalement, le polymorphisme Val66Met du gène BDNF serait environ deux fois 
plus prévalent chez les patients atteints de dystonie comparativement aux sujets sains ou aux 
patients atteints de la maladie de Parkinson (Cramer et al., 2010), et la restauration de la SICI 
en M1 par le biais de l’application de la SMTr sur le cortex prémoteur dorsal ipsilatéral est 
associée à une amélioration des performance motrices chez ces patients (Y.-Z. Huang, Rothwell, 
Lu, Wang, & Chen, 2010). En somme, bien qu’une interaction entre le polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF et la plasticité synaptique qui s’exerce dans les régions motrices et 
les structures interhémisphérique puisse hypothétiquement moduler les manifestations 
neurophysiologiques impliqués dans ces différents troubles, la nature ou la direction de cet effet 
pourrait varier en fonction du trouble ou de la symptomatologie. En effet, la  modulation réduite 
de la plasticité synaptique dépendante de l’activité pourrait également être perçue comme un 
agent stabilisateur de l’excitabilité corticale. Cet effet stabilisateur aurait des effets bénéfiques 
par exemple dans la récupération des fonctions cognitives et exécutives post traumatisme 
crânien cérébral (Barbey et al., 2014; Weaver, Chau, Portelli, & Grafman, 2012). Ainsi, 
l’hypothèse d’un effet stabilisateur protecteur du polymorphisme Val66Met pourrait être testée 
dans le cadre de troubles neurologiques ou neurodégénératif associés à une hyperexcitabilité des 
aires corticales motrices, telles que la sclérose en plaques ou la maladie de Parkinson. Suivant 
cette logique, à l’inverse, le polymorphisme Val66Met du gène BDNF pourrait se porter comme 
facteur de risque dans les désordres neurologiques associés à une hypo-activation des aires 
corticales motrices, par exemple en ce qui concerne la sclérose amyotrophique latérale. En outre, 
il serait aussi possible que les polymorphismes Val66Val et Val66Met du gène BDNF puissent 
contribuer à la récupération selon des mécanismes différents. Notamment, la récupération post 
accident vasculaire cérébral impliquerait davantage les structures sous-corticales chez les 







Les études 1 et 2 du présent ouvrage comportent quelques limites. En premier lieu, le nombre 
de participants de chacun des groupes peut sembler limité, mais il est important de spécifier que 
le nombre de sujets Val66Met dans les deux études est comparable au nombre de participants 
Val66Met recrutés (7, 8, 11 et 12) dans les études antérieures portant sur le même sujet (Cheeran 
et al., 2008; Kleim et al., 2006; McHugen et al., 2010 ; McHughen et al., 2011). De surcroît, tel 
que discuté dans le présent ouvrage, les résultats obtenus s’accordent avec la littérature sur les 
effets du polymorphisme Val66Met sur la plasticité synaptique en M1 et sur l’apprentissage 
moteur. Malgré cela, la réplication des résultats actuels dans des études ultérieure est nécessaire. 
Autrement, le genre des participants pourrait modérer l’effet du polymorphisme Val66Met du 
gène BDNF sur la connectivité fonctionnelle et sur le flot sanguin cérébral à l’état de repos, 
ainsi que sur la coordination motrice (Smolders, Rijpkema, Franke, & Fernandez, 2012; Wei et 
al., 2012). Cependant, le faible nombre de participants masculins présentant la variante 
Val66Met disponibles dans les deux études a limité les comparaisons entre les genres. Par 
ailleurs, l’âge des participants pourrait également influencer les résultats des deux études et les 
inférences possibles quant aux populations d’âges variés, particulièrement chez les personnes 
âgées, puisque les différences entre les porteurs des polymorphismes Val66Met et Val66Val sur 
le plan de la plasticité corticale à court-terme et de l’apprentissage moteur semblent s’amoindrir 
dans le vieillissement (McHughen & Cramer, 2013). Ainsi, les conclusions du présent projet ne 
peuvent s’appliquer qu’aux individus âgés de 18 à 35 ans. De plus, les deux études concernaient 
uniquement les participants droitiers. Or, compte-tenu des différences cérébrales structurelles et 
fonctionnelles entre les droitiers et les gauchers (Amunts, Jancke, Mohlberg, Steinmetz, & 
Zilles, 2000; Hammond, 2002; Pool, Rehme, Fink, Eickhoff, & Grefkes, 2014), il serait possible 
d’entrevoir des divergences entre ces deux groupes quant à l’effet du polymorphisme Val66Met, 
par exemple sur le plan du transfert intermanuel. En outre, il serait tout à fait probable que les 
effets du polymorphisme Val66Met du gène BDNF sur l’apprentissage moteur, le transfert 
intermanuel et la plasticité synaptique qui les sous-tend soient influencés par d’autres gènes, par 
exemple le facteur génétique COMT qui modère l’effet du polymorphisme Val66Met sur la 
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plasticité corticale induite par la stimulation associative pairée (Witte et al., 2012). L’ensemble 
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Action video game playing is associated with improved visuomotor performance; 
however, the underlying neural mechanisms associated with this increased performance are not 
well understood. Using the Serial Reaction Time Task in conjunction with Transcranial 
Magnetic Stimulation, we investigated if improved visuomotor performance displayed in action 
video game players (actionVGPs) was associated with increased corticospinal plasticity in 
primary motor cortex (M1) compared to non-video game players (nonVGPs). Further, we 
assessed if actionVGPs and nonVGPs displayed differences in procedural motor learning as 
measured by the SRTT. We found that at the behavioral level, both the actionVGPs and 
nonVGPs showed evidence of procedural learning with no significant difference between 
groups. However, the actionVGPs displayed higher visuomotor performance as evidenced by 
faster reaction times in the SRTT. This observed enhancement in visuomotor performance 
amongst actionVGPs was associated with increased corticospinal plasticity in M1, as measured 
by corticospinal excitability changes pre- and post- SRTT and corticospinal excitability at rest 
before motor practice. Our results demonstrate that better performance observed in actionVGPs 
when presented with a novel visuomotor task is associated with increased corticospinal 
plasticity in M1. 
 
New & Noteworthy 
For over a decade, researchers have observed that action video game players (actionVGPs) 
display enhanced visuomotor performance. The underlying neural mechanisms that support this 
observed increase in performance are still unknown. It is hypothesized that actionVGPs could 
display increased neuroplasticity in the brain that supports their enhanced performance during 
new visuomotor tasks. Our results show, for the first time, evidence that actionVGPs display 
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1. Introduction 
 Video games have become an increasingly popular activity, with individuals now 
spending an average of 3 billion hours per week of game playing worldwide [1]. Because of 
this, there is a growing interest in understanding how the exposure to video games affects 
cognitive processes and their underlying neural mechanisms [2-9]. Specifically, action video 
game (actionVG) playing has been shown to increase performance in cognitive tasks within 
several domains including visual attention [2,9,10], visual short-term memory [11], executive 
function [5] and procedural learning abilities [12,13]. At this point, little is known about the 
neurophysiological mechanisms underlying observed behavioral differences in performance 
between action video game players (actionVGPs) and non video game players (nonVGPs). One 
hypothesis is that enhanced visuomotor performance in actionVGPs might involve the 
modulation of underlying neuroplasticity mechanisms through repeated practice at a visuomotor 
task [13]. This could be particularly true in the visuomotor domain as actionVGPs have been 
shown to have enhanced fine motor skills [14], oculomotor accuracy [7] and reaction times when 
detecting visual stimuli [2,10,15,16]. 
 
 To date, no physiological evidence has linked the higher visuomotor performance 
observed in actionVGPs to enhanced neuroplasticity. One way to study the changes in 
neuroplasticity that are associated with motor practice is to measure corticospinal excitability 
with transcranial magnetic stimulation (TMS). Applied over the primary motor cortex (M1), 
focal single-pulse TMS allows measurement of corticospinal changes in excitability by 
measuring motor-evoked potentials (MEP) with electrodes placed on the contralateral muscle 
[17-19]. Furthermore, the Serial Reaction Time Task (SRTT) is widely used to assess both 
overall visuomotor performance and procedural motor learning [20-24]. The M1 region 
contralateral to the active hand is particularly active during the SRTT [20-24]. Incidentally, 
TMS studies have documented increases in MEP amplitudes resulting from the stimulation of 
the first dorsal interosseous (FDI) muscle’s cortical reprensentation in M1 after completing the 
SRTT [22-24]. This reflects increased cortical excitability in M1, which occurs as a person 
practices the SRTT, and is associated with cortical plasticity that is hypothesized to mediate 
enhanced visuomotor performance [25-28]. 
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In the current study, we used a variant of the SRTT paradigm [22,24] in conjunction with 
TMS to investigate if known differences in visuomotor performance between actionVGPs and 
nonVGPs can be mediated, in part, by increased corticospinal plasticity in M1 within 
actionVGPs. Indeed, after completing the SRTT with their right hand, both actionVGPs and 
nonVGPs should display increased corticospinal excitability over the left cortical representation 
of the right FDI muscle in M1. However, we predicted a greater increase in the left M1 
corticospinal excitability among actionVGPs compared to the nonVGP group.  
 
2. Materials and methods 
2.1. Participants.  
Twenty-four individuals (9 female) participated in the study. As described in West et al. 
(2015), an extensive phone questionnaire that included various components such as 
demographic information, vision, medical history, cardiovascular diseases, neurological 
disorders, medical conditions, psychiatric disorders, substance abuse, general medication, 
family history, and handedness was administered to potential participants. Participants were 
excluded from the study if they had a history of neurological or psychiatric disorders including 
depression and anxiety. Participants were also excluded if they had a history of substance abuse 
(recreational drugs, alcohol consumption that exceeds 10 alcoholic beverages per week, and 
cigarette use that exceeds 10 cigarettes per day) or a history of medical conditions that includes 
hormone disorders, cancer, cardiovascular disease, diabetes and presented no contraindication 
to the safe use of TMS [29]. All participants gave written informed consent to undergo the 
experimental procedures, which were approved by ethics board at the University of Montreal. 
All participants were non-musicians due to previous evidence that musicianship can influence 
corticospatial plasticity during the SRTT task. 
 
Participants were placed into the actionVGP or nonVGP group on the basis of a 
questionnaire about their video game playing habits. To be considered an actionVGP, a participant 
needed to report a minimum of 6 hours a week of action video game playing during the previous 
6 months [2-4,6-9,12,30,31]. An abridged list of actionVGs participants reported playing includes 
first-person shooters such as Fallout 3, Borderlands 2, Counterstrike and Call of Duty and third-
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person shooter games such as Grand Theft Auto V, Tomb Raider (2012) and Gears of War. The 
criterion to be considered a nonVGP was a report of little or no actionVG playing for at least the 
previous 12 months and no report of habitual actionVG playing during their lifetime. This resulted 
in twelve participants (10 males; mean age 24.0 ± 3.49 years; range 18 – 29 years) in the 
actionVGP group and twelve participants (5 males; mean age 24.7 ± 3.82 years; range 18 – 29 
years) in the nonVGP group. The actionVGP group reported playing actionVGs for an average 
of 18.7 (+/- 6.7) hours per week during the last 6 months, while the nonVGP group reported 
playing 0 hours per week during this time.  
 
2.2. Serial Reaction Time Task.  
All participants were naive to the task. The participants were seated facing a computer 
screen at a distance of three feet in an upright position with the elbows flexed at a 90° angle. 
Both groups performed a modified version of the SRTT [22] running on Superlab (version 4.0; 
Cedrus, San Pedro, CA). As described in Morin-Moncet & al., (2014) [22], the task involves the 
presentation of three evenly positioned and horizontally aligned dots and a single asterisk that 
alternates between one of the four positions possible. The task lasted approximately thirty 
minutes. Participants were instructed to press on the key of a computer keyboard corresponding 
to the position of the asterisk on the computer screen as fast and accurately as possible with the 
correct finger (index finger for key 1, middle finger for key 2, third finger for key 3 and little 
finger for key 4). A correct key press was required for the following trial to appear. At each trial, 
the response time (RT) was calculated as the time between the presentation of the asterisk and 
the correct key press. Each block was composed of 10 repetitions of the same 12-item sequence 
for a total of 120 key presses per block. A discretionary resting period was granted between 
each block. Participants performed 14 blocks with their dominant, right hand (see Figure 1). The 
first two blocks (R1 and R2) were randomly ordered sequence blocks used to familiarize 
subjects with the task and to indicate initial performance, respectively. The following blocks 
(A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, and A10) were training blocks presenting the same 12-
item repeating sequence (Sequence A: 4-2-3-1-1-3-2-1-3-4-2-4). Two additional random-
sequence blocks (R3 and R4) were executed after A5 and A10, respectively, and were used to 
monitor the participants’ sequence learning progression. Procedural sequence-specific learning 
 
Annexe - vi 
 
was computed as the difference in the averaged RT between the last training block A10 and the 
last random block R4 [32].  
 
2.3. Transcranial magnetic stimulation.  
TMS pulses were delivered using an 8 cm figure-of-eight coil connected to a Magstim 
200 (Magstim company, Whitland, Wales, UK) with a monophasic current waveform. The 
stimulation coil was applied flat on the scalp, held posterolaterally at a 45º angle from the mid-
line to activate horizontal intracortical connections that will then activate descending 
corticospinal neurons [33]. A brainsight neuronavigating system (Rogue Research, Montréal, 
Canada) was used to ensure stable positioning throughout the experiment. The optimal 
stimulation sites in the left and right M1 for their respective contralateral FDI muscle activation 
were defined as the area eliciting MEPs of maximal amplitude at the lowest stimulation 
intensity. MEPs were recorded using surface electrodes positioned over the left and right FDI 
muscles. The electromyographic signal was amplified using a Powerlab 4  30 system 
(ADInstruments, Colorado Springs, USA), filtered with a band-pass 20–1000 Hz and digitized 
at a sampling rate of 4 kHz. MEPs were recorded using Scope v4.0 software (ADInstruments, 
Colorado Springs, USA) and stored offline for analysis. For each participant, TMS intensity 
used before and after the SRTT was set before the initial MEP measurement, pre-SRTT, on both 
hemispheres. It was adjusted at the intensity level required to elicit MEPs of ≈ 1 mV average 
amplitude at rest. Complete relaxation of the FDI muscle was controlled visually by monitoring 
the absence of EMG signal up to 100 ms before the TMS pulse. The number of MEPs excluded 
was marginal (i.e. less than 1%). Corticospinal excitability was measured before and after the 
SRTT bilaterally, beginning with the left hemisphere, by delivering ten TMS pulses to each 
hemisphere before and after the task, with an interstimulus interval (ISI) of 6-7 seconds. Peak-
to-Peak MEP amplitudes were measured and averaged Pre- and Post- SRTT for each participant. 
The time between these two TMS sessions was approximately thirty minutes. 
 
 
2.4. Data analysis.  
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 Participants. Age distribution and gender frequencies were compared between the 
actionVGP and nonVGP groups. To do so, an independent-samples T-tests with Age as the 
dependent variable and Group (actionVGP; nonVGP) as the between-subject factor was 
computed. Second, a Fisher’s exact test was conducted with Gender (Male; Female) as the 
dependent variable and Group (actionVGP; nonVGP) as the independent variable.  
 
 SRTT. Participants’ reaction times (RT) during the SRTT were filtered for aberrant data 
by excluding trials with RT lesser than 101 ms and greater than 1500 ms, which represented 
1.8% of total trials. The presence of sequence-specific procedural learning was tested by 
comparing the participants’ averaged RT between the last repeating sequence block (A10) and 
the last random sequence block (R4) with the right hand. A mixed ANOVA with Learning (A10; 
R4) as the within-subject factor and Group (actionVGP; nonVGP) as the between-subject factor 
was computed.  
 
 TMS. TMS intensities defined as a percentage of the maximal device output, set before 
the SRTT practice for each participant’s left and right M1, were compared using a mixed 
ANOVA with Hemisphere (Left; Right) as the within-subject factor and Group (actionVGP; 
nonVGP) as the between-subject factor. Changes in corticospinal excitability originating in the 
left and right M1 were assessed by comparing the participants’ averaged MEP amplitudes before 
and after training using two separate mixed ANOVAs, one for the left M1 and a second for the 
right M1, with Time (Pre-SRTT; Post-SRTT) as the within-subject factor and Group 
(actionVGP; nonVGP) as the between-subject factor. Post-Hoc analyses were conducted 





 An independent-samples T-tests showed no significant difference of Age (t = -0.446; p 
= 0.66) between the actionVGP (M = 24.0 ± 3.49 years) and the nonVGP groups (24.7 ± 3.82 
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years). Likewise, the Fisher’s exact test indicated no significant difference in the frequencies of 
males and females between both groups (p = 0.089). 
 
3.2. SRTT 
The SRTT results can be observed in Figure 2 and Table 1. A significant effect of 
Learning (F(1,22) = 22.324; p < 0.001) showed that procedural motor learning occurred for all 
the participants. The mixed ANOVA also revealed a significant effect of Group (F(1,22) = 5.874; 
p = 0.024) which indicated that actionVGPs performed overall faster RTs compared to 
nonVGPs. In sum, actionVGPs displayed higher visuomotor performance in the SRTT but did 
not display an advantage for procedural motor learning. 
 
3.3. TMS 
Results and descriptive statistics are displayed in Table 1. A mixed ANOVA comparing 
TMS intensities used to deliver single pulses to the participant’s left and right M1 before the 
SRTT indicated no significant effect of Hemisphere (F(1,22) = 0.5; p = 0.487) and a significant 
effect of Group (F(1,22) = 4.404; p = 0.048). Taken together, these results suggest an increased 
level of TMS intensity required to elicit MEP amplitudes of 1 mV on average over ten trials 
before the SRTT in the nonVGP compared to the actionVGP group, without difference between 
their left and right M1.  
 
The corticospinal excitability results can be observed in Figure 3 and Table 1. For the 
dominant (left) hemisphere, a mixed ANOVA revealed a significant Time X Group interaction 
(F(1,22) = 5.317; p = 0.031). Post-Hoc analyses using paired samples t-tests indicated a significant 
increase in corticospinal excitability (MEP amplitude) from Pre-SRTT to Post-SRTT for the 
actionVGP group (t(11) = 4.681; p < 0.01) while MEP amplitudes remained stable before and 
after training for the nonVGP group (t(11) = 1.788; p = 0.404). In addition, two independent-
samples T-tests were performed Post-Hoc to compare left M1 MEP amplitudes between the 
actionVGP and the nonVGP groups at two time points, before and after SRTT practice. The 
results showed a non-significant group difference pre-SRTT (t(22) = 1.845; p = 0.316) and a 
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significant difference post-SRTT (t(22) = 2.794; p = 0.044), with the actionVGPs displaying 
greater MEP amplitudes post-SRTT training compared to the nonVGPs. 
 
For the non-dominant (right) hemisphere, a mixed ANOVA revealed a significant effect 
of Time (F(1,22) = 5.605; p = 0.027) and a non-significant effect of group (F(1,22) = 0.004; p = 
0.95), suggesting a significant increase in corticospinal excitability following SRTT training in 
without differences between the actionVGP group and the nonVGP group.  
 
4. Discussion 
 The present study provides evidence for the association between enhanced visuomotor 
performance in actionVGPs and increased corticospinal plasticity in M1, as measured by 
activity-dependent changes in MEP amplitudes and corticospinal excitability at rest. We also 
did not observe a relationship between video game playing experience and the ability to learn 
new sequences more efficiently. Instead, our results support the notion that actionVGPs display 
higher overall visuomotor speed, but not necessarily enhanced procedural motor learning.  
 
 Why could actionVG experience affect one motor process and not the other? Some 
evidence does show that procedural motor learning and general visuomotor performance are 
independent processes. For example, in a meta-analysis performed on seventy studies, 
(Hardwick et al., 2013)) [34] found evidence that visuomotor tasks focusing on completing 
novel stimulus-response patterns are differentiated from procedural learning tasks by their 
underlying neural activity patterns. Specifically, visuomotor tasks showed stronger activations 
in the basal ganglia and the cerebellum, whereas the procedural learning tasks showed increased 
activations in cortical structures and the thalamus. Similarly, Doyon et al. (2003) [35] found 
neuroimaging evidence for the differentiation between visuomotor and procedural learning 
tasks, with the former relating to cortico-cerebellar activity and the latter relating to cortico-
striatal activity [36]. It is therefore possible that actionVG experience uniquely enhances 
visuomotor performance mediated by cortico-cerebellar connections but not procedural learning 
performance mediated by cortico-striatal connections.  
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 What mechanisms might actionVG experience modulate to produce increased 
corticospinal plasticity in M1 that supports better visuomotor performance?  Past research has 
established that practicing a visuomotor task results in the rapid increase in corticospinal 
excitability in M1 as part of the early stages of motor skill consolidation [37,38]. These changes 
in cortical plasticity are mediated by transient changes in the homeostatic balance of intracortical 
inhibitory mechanisms and excitatory corticospinal neural pathways that are accurately 
measured with TMS [39,40]. Based on this evidence, we could hypothesize that practice with 
actionVGs might reduce the threshold needed to increase the homeostatic balance between 
inhibitory and excitatory mechanisms that underlie increased corticospinal plasticity during the 
rapid consolidation phase of a novel visuomotor tasks. Indeed, evidence for long-term training 
effects on the sensorimotor system supports this notion. For example, participants who trained 
in a rapid tapping task in 24 sessions over a period of 4 weeks showed increases in motor speed 
as well as increased MEP amplitudes in the contralateral M1 over one week [41]. At a 
neurophysiological level, training improvements in visuomotor performance were associated 
with cortical reorganization and strengthening of connections in M1 that persisted over several 
months [25,26,41,42]. Based on this evidence, it is possible that experience with actionVGs 
could train M1 in a similar fashion to experimental motor training protocols [41]. 
 
 Interestingly, the TMS intensity required to elicit MEP amplitudes of 1 mV at rest before 
the SRTT practice was decreased among actionVGPs compared to nonVGPs in the left and right 
M1. This discrepancy may reflect variations in corticospinal neuron sensitivity to TMS intensity 
in both groups, since different intensity levels were required to elicit MEPs of similar amplitudes 
at rest. Concurrently, the resting motor threshold, which is defined as the minimal TMS intensity 
required to produce MEPs of at least 50 µV five trials out of ten at rest [43], is another measure 
of the relation between TMS intensity and cortical excitability. RMTs were shown to have high 
inter-individual variability and to be fairly constant at the intra-individual level [44-46]. Part of 
this variance may be explained by skull-to-cortex distance [47-49] and white matter properties 
[50,51]. For instance, skull-to-cortex distance and the diffusion direction of the corticospinal 
tract were shown to account for up to 82% of the variance observed in the RMT, while the 
anterior-posterior corticospinal tract alone could contribute to 13% of the variance [50]. The 
latter finding is of particular interest considering the growing evidence for white matter changes 
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through activity-dependent myelination that occurs during motor learning [52-53]. It could 
therefore be hypothesized that visuomotor skill learning associated with actionVG experience 
may contribute to alter white matter properties and in turn modulate corticospinal excitability.  
 The non-dominant (right) hemisphere showed increased corticospinal excitability pre- 
and post-SRTT for both groups. While the contralateral M1 is known to be particularly active 
during unilateral motor tasks, activity in the M1 ipsilateral to the trained hand has been 
frequently reported during unimanual motor training [54-58]. In fact, voluntary muscle 
contractions of the dominant hand were shown to modify the homotopic representation in the 
bilateral M1 and increases in cortical excitability in the ipsilateral M1 were evidenced during 
sequential thumb-finger opposition training compared to non-sequential movements [57,58]. 
Likewise, practice with the SRTT and sequential finger tapping tasks resulted in bilateral M1 
cerebral blood-flow activations in neuroimaging studies [54-56]. The involvement of the 
ipsilateral M1 highlights the interaction between bilateral M1 during unilateral motor training 
[24,59-61]. A possible explanation for this interaction resides in the notion of interhemispheric 
competition, where the dominant hemisphere exerts an inhibitory action on the non-dominant 
hemisphere to supress superfluous activity originating from this hemisphere [28,57,58,62-64]. 
For example, a study by Tinazzi & Zanette (1998) [58] suggested that interhemispheric transfer 
of information occurs during motor learning to inhibit the opposing hemisphere when fine motor 
movements are required. These interhemispheric communications occur, at least in part, via 
transcallosal excitatory and inhibitory transfer mechanisms as well as subcortical networks 
[57,65-59]. Further substantiating this hypothesis, the unilateral disruption of M1 with repetitive 
TMS pulses enhances motor learning with the ipsilateral hand in a process named paradoxical 
facilitation [63-64]. At a neurophysiological level, interhemispheric inhibition (IHI) interacts 
with cortical plasticity mechanisms such as short intracortical inhibition and long afferent 
inhibition within the targeted hemisphere, depending on the parameters used to measure IHI 
[70]. However, the interaction between IHI and corticospinal excitability in the ipsilateral 
hemisphere of healthy individuals is less clear. For instance, rTMS down regulation of M1 
excitability did not result in MEP amplitude or RMT changes in the contralateral M1 [71]. 
Likewise, the reduction of IHI from the dominant M1 to the non-dominant M1 observed 
following practice at the SRTT may occur in the absence of modulation of the MEP amplitudes 
or the RMT in the non-dominant M1 [24]. Thus, the increase in corticospinal excitability in the 
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ipsilateral M1 reported here does not appear to be unprecedented. In accordance with the notion 
of hemispheric competition, the increased corticospinal excitability in the non-dominant 
hemisphere observed in the present study could reflect counterproductive activity from the 
ipsilateral M1 that does not appear to be modulated by extensive experience with actionVGs.  
  
 Some limitations in the present study do exist. First, we employed a cross sectional 
design and therefore true causality between actionVG experience and increased corticospinal 
plasticity cannot be inferred. A number of longitudinal training studies have previously found 
that video game playing causes the observed improvements in several cognitive domains 
[2,3,6,72]. It is therefore possible the relationships observed in our current experiment are also 
causal, but this needs to be studied further.  
 
 We also did not observe a significant increase in corticospinal excitability in the left M1 
from pre-SRTT to post-SRTT in nonVGPs. This was unexpected as normal individuals usually 
exhibit this increase after the SRTT [22-24]. It is possible that the effect of increased 
corticospinal excitability at post-SRTT is present in nonVGPs, as the MEP amplitude did 
increase, however, the effect is not detectible at the current sample size. In addition, while 
research has shown that 10 single-pulse TMS delivered at a given intensity level over a specific 
muscle representation in the contralateral M1 is sufficient to provide reliable intra-session 
measurements of cortical excitability [73,74], recent studies suggests that 20 MEPs may be 
necessary to produce a stable response [75]. Thus, it is possible that the number of TMS trials 
compared before and after SRTT in the current study reduces the statistical power required to 
reveal this effect in our nonVGP group. This nonetheless does not limit our interpretations 
pertaining to corticospinal excitability in actionVGPs as this group did display a relative 
increase in MEP amplitude compared to nonVGPs at the current sample size.    
 
 In summary, our results demonstrate that underlying improvements in behavioural 
performance in actionVGPs are reflected in increases in corticospinal plasticity in M1. These 
results support the hypothesis that actionVG playing is associated with neuroplastic changes 
that underlie increased visuomotor processing [76]. Further studies are needed to establish the 
causality of this observed effect employing a longitudinal design. 
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6. Figure Captions 
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Fig 1. The order of the random (R) and training blocks (A) during the SRTT task is displayed. 
For all participants, Motor Evoked Potentials (MEP) were measured with TMS before (Pre-
SRTT) and after (Post-SRTT) the SRTT over the FDI muscle representation in the left (LH) and 
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Fig 2. The general trend of the average reaction times (RT) are displayed in random and 
sequence blocks on the SRTT. However, the analysis was conducted on blocks A10 and R4. 
Motor sequence learning was evidenced with a significant difference in RT between A10 and 
R4 among both groups (F = 22.324; p < 0.001). In addition, the actionVGP group had faster RT 
on A10 and R4 compared to nonVGP (F = 5.874; p = 0.024) which suggest enhanced 
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Fig 3. Measures of cortical excitability in the motor cortical representation of the right (Left 
Hemisphere) first dorsal interosseus (FDI) muscle before (Pre-) and after (Post-) SRTT among 
actionVGPs and nonVGPs are presented here. A significant Time X Group interaction (F = 
5.317; p = 0.031) indicated increased MEP amplitude in the LH from Pre-SRTT to Post-SRTT 
for the actionVGP group (t = 4.681; p < 0.01) while the nonVGP group remained stable (t = 
1.788; p = 0.404). In addition, the results showed a non-significant group difference pre-SRTT 
(t(22) = 1.845; p = 0.316) and a significant difference post-SRTT (t(22) = 2.794; p = 0.044). For 
the Right Hemisphere, both groups showed increased MEP amplitudes after the practice on the 
SRTT (F = 5.605; p = 0.027) without differences between groups (F = 0.004; p = 0.95).*p<0.05, 
**p<0.01 
 




Table 1. Results of the mixed ANOVAs conducted for the SRTT and the TMS are displayed. 
For the SRTT, the means and standard deviations of the participants RTs on blocks A10 and R4 
are expressed in milliseconds (ms). For the TMS intensity measures, the means and standard 
deviations represent the percentage of the stimulation device’s maximum output. For the TMS 
MEP, the means and standard deviations of the participants’ MEP amplitudes are expressed in 
millivolts (mV). 
